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1 Irodalmi attekintés

A neurovaszkularis egységet a kozponti idegrendszerben taldlhato idegsejtek és
gliasejtek, valamint az erek falat alkotdé endotélsejtek és az &Sket korilvevd
pericitdk alkotjdk, amelyek szoros morfoldgiai és funkciondlis kapcsolatban
allnak egymadssal. A neurovaszkularis egységnek két f6 funkcidja van, a

neurovaszkularis kapcsolas és a vér—agy gat.

A vér—agy gat az agy legfontosabb barrier rendszere, amely megakadalyozza a
potenciadlisan karos anyagok és sejtes elemek bejutasat a vérbdl az agyi
parenchimaba. Az agyi endotélsejtek specifikus barrier tulajdonsagai az
idegrendszeri kornyezet — els6sorban a pericitak és az asztrocitak — jelenlétében
alakulnak ki és maradnak fenn. Ennek legfontosabb elemei a folytonosan
elhelyezkedd szoros kapcsolatok, amelyek szinte teljesen atjarhatatlanna teszik

a sejtek kozotti (paracellularis) dtvonalat.

A neuroinflammacio, amely a kézponti idegrendszer gyulladasos valaszreakcidja
a homeosztazis megvaltozasara, szamos agyi patoldgias folyamat és az 6regedés
velejardja is. A neuroinflammacié f6 résztvevéi a mikroglia és a bevandorld
immunsejtek, azonban az asztrocitak és a vaszkularis sejtek is részt vehetnek a

folyamatban.

A gyulladasos folyamatok aktivalodasa fert6z6 és nem fert6z6 agensek hatasara
indulhat be, amelyeket a citokin receptorok és a PRR-ek (mintdzatfelismerd
receptor, pattern recognition receptor) ismernek fel. A PRR-ek kozé tartozé TLR-
ek (Toll-szer( receptor, Toll-like receptor) és az NLR-ek (NOD-szer(i receptor,
NOD-like receptor, nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor)
inflammaszémak kialakitasaban vehetnek részt, amelyek olyan intracellularis

multiprotein komplexek, amelyek platformként szolgalnak a gyulladasos
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kaszpazok aktivacidjahoz. Az inflammaszémak szamos patoldgias folyamat soran

aktivalédhatnak, példaul daganatos megbetegedésekben is.

Az agyi metasztazisok nagyon rossz prognozisu megbetegedések, amelyeknek
dontd tobbsége tlidbérak, mellrak, illetve melandma eredetli. Az agyi attétek
kialakuldsanak két f6 sajatos |épése van, a daganatsejtek atvandorlasa a vér—agy
gaton és tulélése az agyi kornyezetben. Mindkett6rél korlatozott ismeretekkel

rendelkeziink.
2 Kérdésfelvetés, célkit(izések

Munkdnk soran a neurovaszkularis egység, illetve a vér—agy gat m(ikodését
szerettik volna minél jobban megérteni fizioldgias és patoldgias korilmények
kozott, els6sorban gyulladasos és metasztatikus folyamatokban. Munkank
els6sorban alapkutatas jellegli volt, azonban végig fontos szempontnak
tekintettik, hogy olyan kérdéseket fogalmazzunk meg, amelyeknek gyakorlati

haszna, klinikai relevancidja lehet.
Célkitlizéseinket harom pillérre épitettik:

1. piller: A vér—-agy gdt miikodését és szabdlyozasat érinté alapvetd

mechanizmusok feltdrdsa

2. pillér: A neurovaszkuldris sejtek szerepének feltérképezése gyulladdsos

folyamatokban

3. pillér: A neurovaszkuldris eqgység szerepének tisztdzdsa az agyi metasztdzisok

kialakulasaban



3 Moddszerek

Kisérleteink sordn in vitro és in vivo modelleket, valamint human mintakat
hasznaltunk. A neurovaszkularis sejtek tenyészetei és a komplex in vitro vér—agy
gat kokultira modell mellett human és egér tripla negativ eml6karcindma-

sejteket és melandmasejteket hasznaltunk.

Egérmodelleket a periférids idegsériilések, valamint az agyi metasztazisok
vizsgdlata sordn alkalmaztunk. Az él6 egerek agyaban zajlé folyamatokat
megfeleld altatas és immobilizalas utan koponyaablakon keresztil vizsgaltuk egy
FEMTO 2D Alba kétfoton-mikroszkop segitségével, amelyhez egy Mai Tai HP Ti-

zafir lézer fényforras volt kapcsolva.
4 Eredmények

Az agyi erek meghatarozo szereppel birnak a periféria és a kozponti idegrendszer
kozotti kommunikacio szabalyozasaban ugy fizioldgias korilmények kozott, mint

patoldgias folyamatok soran.

4.1 A vér—agy gat mikodése és szabalyozasa

Kisérleteink egy része arra iranyult, hogy jobban megértsik a vér—agy gat
felépitését, mikodését és szabdalyozasat fiziolégias és patoldgias korilmények

kozott.

Els6ként allapitottuk meg, hogy a vér—agy gat felépitését és mikodését tekintve
nem egységes a teljes agyszovetben, hanem regionalis heterogenitast mutat.
Erdekes moédon a fehérallomdny szintjén szorosabb a barrier az agykérgi
szlrkeallomanyhoz viszonyitva, hiszen a szoros kapcsolatok fehérjéi, az okkludin
és a klaudin-5 nagyobb mennyiségben expresszalodnak a fehérallomanyi

endotélsejtekben gy mRNS, mint fehérje szinten (1. abra).



A sertés agyszeletek
CX

------

1. dbra. Az agyi endotélsejtek heterogenitasa.

A: Sertés agyszeletekbdl szarmazo reprezentativ klaudin-5 (clau-5) immunfluoreszcens képek
N = 3 fliggetlen kisérletb6l. B: Agykéregbdl és fehérallomanybdl izoldlt sertés agyi
endotélsejtek (PBEC) klaudin-5 (clau-5) expresszidja. Reprezentativ IF képek N = 3 flggetlen
kisérletbdl. CX = agykéreg (cortex), WM = fehérallomany (white matter).

A vér—agy gat regionalis heterogenitasanak sem okai, sem kovetkezményei nem
tisztazottak, de valdszinlileg 0sszefliggésben all azzal, hogy bizonyos

megbetegedések kifejezetten a fehérallomanyt érintik.

A vér—agy gat integritasanak védelme ugyanis fontos szempont lehet az agyi
kérfolyamatok soran. Ebben szerepet jatszhat a PACAP, amely egy olyan
endogén neuropeptid, amely a cAMP utvonalon keresztil véd6é hatasunak

bizonyult az agyi endotélsejtek szoros kapcsolataira.

Klinikai szempontbdl a vér—agy gat m(ikodésének ismerete tébbek kozott azért
is fontos, mert az agyi endotélsejtek altal képzett barrier jelenti a legnagyobb

akadalyt a potencidlis terdpias szerek agyi penetracidja szamara. Az agyi
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gyogyszerbejuttatasra szamos stratégia van fejlesztés alatt, amelyek kozil mi a
molekuldk kémiai moddositasat alkalmaztuk 0j fajdalomcsillapito, illetve
neuroprotektiv szerek esetében. Ezzel a mddszerrel olyan EM-2, illetve KYNA
analégokat talaltunk, amelyek jobb atjutdst mutattak a vér—agy gat in vitro

modelljén az eredeti molekulakhoz viszonyitva.

4.2 A PRR-ek és az inflammaszédmak szerepe a neurovaszkularis egység sejtjeiben

A vér—agy gat szinte minden kozponti idegrendszeri patoldgias folyamatban
érintett, és megnyildsa gyakran tovabb sulyosbitja a betegség lefolydsat.
Hasonldképpen a neuroinflammacid is kiséréje gyakorlatilag az Osszes agyi
meghbetegedésnek. Kisérleteinkben Osszefliggéseket kerestink a két folyamat
kozott, és megprobaltuk megérteni, hogy hogyan vesznek részt a vaszkularis
sejtek az agyi gyulladasos folyamatokban. Ennek megfelel6en feltérképeztiik,
hogy a velesziiletett immunitds receptorai expresszalédnak-e agyi
endotélsejtekben és pericitakban, és meghataroztuk ezen sejtek TLR és NLR

mintazatat.

Els6ként igazoltuk, hogy az agyi endotélsejtek és pericitak inflammaszoma-
aktivaciora képesek, amelynek eredményeként aktiv IL-1B-t szabaditanak fel. Azt
tapasztaltuk, hogy agyi endotélsejt-tenyészetekben LPS vagy MDP bakterialis
sejtfalkomponensek, illetve LPS primingot koveté MDP aktivacié (LPS—>MDP)
hatasara megndtt a pro-IL-18 mennyisége a sejtekben és fokozdédott a szekretalt
IL-1B mennyisége a fellluszoban (2. A abra). Ezzel parhuzamosan csokkent a
sejtekben a szoros kapcsolatok fehérjéinek mennyisége (2. B dbra). Az agyi
pericitdkban nem tudtunk kimutatni kanonikus inflammaszdéma-aktivaciot,
azonban a nem-kanonikus Utvonal aktivalasa (azaz baktériumok vagy bakteridlis

vezikuldk fagocitdzisa) az IL-1B hasitdsdhoz vezetett (3. dbra).
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2. abra. Inflammaszéma-aktivacio agyi endotélsejtekben.

A: Az aktiv IL-1B fehérje mennyisége D3 humdn agyi endotélsejtek tapfolyadékdban ELISA-val
mérve. N = 3, atlag + standard hiba, *P < 0,05 a kontrollhoz viszonyitva, #P < 0,05 az LPS, illetve
MDP kezeléshez viszonyitva (ANOVA és Bonferroni post-hoc teszt). B: Reprezentativ
immunfluoreszcens képek kontroll és LPS+MDP-vel kezelt PBEC sejtekrdl. A nyilak a klaudin-5
(clau-5) szakadozottsagat, a nyilhegyek az NLRP3 feldusuldsat mutatjak. Alkalmazott
koncentraciok: 1 ug/ml LPS és 100 pg/ml MDP.

05 mlgs/?nl 3. abra. Nem-kanonikus inflammaszéma-aktivacié agyi
L — pericitakban.
% % % % E Az IL-1B felszabaduldsa az OMV-k (kiils6 membran vezikula,
§ % & & F| outer membrane vesicle) és a baktériumok hatdsara. Az
T £ £ EE E OMV-ket 0,3 mg/ml, 3 mg/ml, 30 mg/ml és 150 mg/ml
s £ E E E E| fehérje-koncentracidban adtuk a sejtekhez. Az E. coli-t 107
pro-IL-13 e N .. e

CFU/Iyuk stirtiségben adtuk a 6-lyukt lemezben tenyésztett
HBVP (human agyi vaszkuldris pericita, human brain
vascular pericyte) sejtekhez. A reprezentativ western-blot N
aktiv IL-1B w | = 3 flggetlen kisérletbll szarmazik. CFU = telepképz6
egység (colony forming unit).

B-aktin s s s————

Az agyi vaszkularis sejtekbdl felszabaduld IL-1B mennyisége feltételezhet6en
nem elég a gyulladasos reakcié elinditasahoz, azonban fontos szerepet jatszhat

az informacio kozvetitésében a periféria és a kozponti idegrendszer kozott.

Megvizsgaltuk az inflammaszdma-aktivacio szerepét két patologias folyamatban
is. Periférias idegsériilés soran az agyban nem els6sorban a vaszkularis
sejtekben, hanem az axonlézidt szenvedett idegsejtekben aktivalddott az NLRP3
inflammaszéma, egy gyulladdsos kaszkadot inditva el. Egérmodellben azt is

igazoltuk, hogy a neuronokban aktivalddd inflammaszéma gatlasa javitotta az
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idegi regeneraciot. Agyi metasztazisokat vizsgalva pedig azt tapasztaltuk, hogy az
NLRP3 inflammaszoma a peritumoradlis asztrocitakban aktivalodott. Ennek
gatlasaval csokkenteni tudtuk az attétes léziok szamat és méretét az agyban,

szintén egérmodellben.

4.3 Az agyi attétes tumorok kialakuldasanak mechanizmusai

Munkank legnagyobb részében arra prébaltunk valaszt talalni, hogy hogyan
vesznek részt a neurovaszkularis egység sejtjei az agyi metasztazisok
kialakulasaban a tripla negativ eml6karcindma-sejteknek a vér—agy gaton valo

atvandorlasa, illetve az agyi kornyezetben valo tulélése és szaporodasa soran.

Bar az agyi endotéliumon vald atvandorlas néhany ora alatt lezajlik, el6tte a
tumorsejtek napokig a hajszalerek lumenében maradnak, amelynek soran
szamos valtozast indukdlnak az endotélsejtekben. Azt figyeltik meg, hogy a
tumorsejtek hatasara endotéldugdk és érosszehuzddasok alakulnak ki, amelyek

valdszinlleg védik a tumorsejteket (4. abra).

A metasztatikus sejtek az endotélsejtek holyagosodasat és masodlagos lumenek
kialakuldsat is kivaltottak, feltételezhet6en elGsegitve transzmigracidjukat (5.
abra). Azt is megfigyeltiik, hogy az endotélsejtek protruzidkat bocsatottak ki,
amelyekkel mintegy korulolelték a daganatsejteket, biztositva a tobbszoros

lumenek kialakulasat, illetve megkdnnyitve a metasztatikus sejtek atvandorlasat.

Az eml6karcindma-sejtek diapedézise gyakran transzcellularisan, azaz egyedi
endotélsejteken keresztlil valosult meg, mig melandmasejtek esetében csak
paracellularis, az endotélsejtek kozotti uUtvonalon torténd atvandorlast
figyeltink meg. Az atvandorlast olyan jelatviteli utak aktivalasa segitheti,
amelyek szerepet jatszanak altalaban a metasztazisképzésben és a tumorsejtek

mezenchimalis atalakuldsaban.



4. abra. Az agyi erek elzarédasa az elakadt
tumorsejtek kozelében.

Reprezentativ kétfoton-mikroszkdpos
felvétel (z-projekcio)
FVB/Ant:TgCAGyfp_sb  #27  egerekbe
injektalt tdTomato-4T1 emlékarcindma-
sejtekrol és azok kdrnyezetérdl.
Zoldessarga = endotélsejtek, piros =
tumorsejtek. A nyil az endotéldugét, a
szaggatott nyil az érdsszehuzddast, a
nyilhegy az atvandorlé tumorsejtet jeloli.

36 6rdval késbébb

’

5. dbra. Az agyi erek hdlyagosoddsa a lumenben elakadt és atvandorlé tumorsejtek
hatdasara.

Kétfoton-mikroszkdépos felvétel egy tdTomato-4T1 emlbkarcindma-sejtekkel beoltott
FVB/Ant:TgCAGyfp_sb #27 egér agyabdl. A felvételen egy atvandorld tumorsejt korili intenziv
endotelialis hélyagosodas latszik, amely szinte teljesen megsziint a transzmigracio befejezése
utan. A szamok az azonos ereket jel6lik a két képen. Z6ld = endotélsejtek, piros = tumorsejtek.

A mikrokornyezetnek alapvet6 szerepe van a metasztatikus daganatok
novekedésében és terjedésében. Eredmeényeink azt mutattak, hogy a pericitak
el6segitik a tumorsejtek kitapadasat az érfalhoz, illetve szaporodasukat is. Ez
utobbit els6sorban az IGF2 termelése altal tudjak biztositani, hiszen az IGF2
szignalizacié gatldsa (a pericitdakban torténd csendesitéssel vagy a PPP IGF1-
receptor inhibitor adagoldsaval) csdkkentette a tumorsejtek szaporoddsat,

illetve a metasztatikus léziok méretét az egerek agydban (6. dbra).
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6. dbra. Az IGF2 gatlds hatasa az eml6karcindma-sejtek szaporodasara.

A: Az MDA-MB-231 sejtek szaporodasa kontroll, illetve pericita-kondicionalt médiumban PPP
jelenlétében vagy hianydban, valamint Igf2-csendesitett pericitdkrél szarmazé kondicionalt
médiumban. N = 5, atlag + szoras, **P < 0,01 a kontrollhoz viszonyitva az adott napon, ##P <
0,01 a pericita-kondicionalt médiummal kezelt sejtekhez viszonyitva az adott napon (ANOVA
és Bonferroni post-hoc teszt). Peri-kond. méd. = pericita-kondiciondlt médium, Peri-kond.
méd. / Lipofectamine = Lipofectamine 2000-rel kezelt pericitakrdl gydjtott kondicionalt
médium, Peri-kond. méd. / 1gf2 siRNS = Igf2-csendesitett pericitakrol gydjtott kondicionalt
médium, hu. = human. B: Az in vivo kisérleti feldllds sematikus dbrdja. A tdTomato-4T1 sejtek
beoltasa utani 5. és 6. napon az FVB/Ant:TgCAGyfp_sb #27 egereket PPP-vel kezeltik, majd a
8. napon perfundaltuk 6ket, és agyszeleteken vizsgaltuk a metasztatikus lézidok méretét. C:
Reprezentativ konfokalis mikroszképos képek kontroll (olddszerrel kezelt) és PPP-vel kezelt
allatok agyabdl. Piros = tumorsejtek, zold/z6ldessarga = erek, kék = sejtmagok (Hoechst
jelolés). A nyilak a nagyobb tumorokat, a nyilhegyek a mikrometasztazisokat jelolik. D: A
tumorméretek N = 3 allatbdl szarmazé 17 agyszelet kvantitativ analizise alapjan. Atlag +
standard hiba, **P < 0,01 (ismétlés nélkili kétszemponti ANOVA).



Az asztrocitaknak is fontos szerepe van az agyi metasztatikus folyamatokban,
mivel képesek olyan mechanizmusokat aktivalni, amelyekkel gatoljak, és
olyanokat is, amelyekkel segitik a daganatsejtek tulélését az agyban.
Kisérleteinkben a MEF2C transzkripciés faktor expresszidjdnak fokozddasat
figyeltiik meg a peritumoradlis asztrocitdkban és a tumorsejtekben egyarant, ami
Osszefliggésben lehet a miR-802-5p és miR-194-5p mennyiségének
csokkenésével az agyban és a szérumban is. Ezen és mas miRNS-ek megvaltozott
expresszidja fontos szerepet jatszhat a metasztazisok kialakulasaban, és akar

biomarkerként is szolgalhat a daganatok korai azonositasaban.

Amint azt a korabbiakban mar emlitettiik, az NLRP3 inflammaszéma is a
peritumoralis asztrocitakban aktivalédott, hozzajarulva a gyulladasos kornyezet

kialakitasahoz és a daganatok novekedéséhez.

Human és egér tripla negativ eml6karcindbma agyi metasztatazis mintakat
vizsgalva azt talaltuk, hogy az NLRP3 és az IL-1B fehérjék csak a peritumoralis
asztrocitakban voltak jelen kimutathaté mennyiségben, mig a tumorsejtekben
vagy mas sztromalis sejtekben, illetve a tumoroktdl tavolabb elhelyezkedd
gliasejtekben nem (7. A dbra). Az agyi metasztazis-modellben a daganatsejteket
tartalmazé oldalon megnétt az aktiv IL-1B mennyisége az egerek agyaban, amit
meg tudtunk akadalyozni az MCC950 NLRP3 gatldszer adagoldsaval (7. B, C abra).
Ezzel parhuzamosan, az MCC950-nel kezelt allatokban nemcsak csokkent az
asztroglidzis és kevesebb IL-1B fehérje volt kimutathatd az asztrocitakban,
hanem a metasztatikus |ézidok szama és mérete is szignifikansan alacsonyabb volt
az egerek agyaban (7. D, E abra). Mindez arra utal, hogy az attétes sejtek
kozelében lev asztrocitakban aktivalédnak az NLRP3 inflammaszémak, és az igy

V4

folyamat gatlasaval lassithaté a metasztatikus eml6daganatok novekedése az
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agyban. Az inflammaszémak farmakolégiai gatlasanak tehat az agyi daganatok

kezelésében is szerep juthat a jov6ben.

A _ C

kontroll oldal, oldészer
metasztatikus oldal, oldészer
kontroll oldal, MCC950
metasztatikus oldal, MCC950

aktiv IL-1B
B

nap: ¢ 1 2| 3 4 5 6 7 8 [ — B'a ktin
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beadasa extravazacidja
D E
kontroll MCC950
¢ 4 g 2
©
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= 4“;“_ 0,5
=%
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kontroll MCC950

7. dbra. Az NLRP3 inflammaszéma aktivalédasa a peritumoralis asztrocitdakban és az NLRP3
inflammaszéma gatlasanak hatasa az agyi attétképzésre.

A: Reprezentativ konfokalis mikroszképos felvételek (z-projekciék) az NLRP3 és a GFAP és
kolokalizacidjardl BALB/c egér metasztazis-modellben. Az NLRP3-pozitiv pixelek 95%-a GFAP-
pozitivnak bizonyult. B: A kisérleti feladllds sematikus abrdja. Az egerek jobb a. carotis
communis-aba tdTomato-4T1 sejteket injektaltunk. Az 5., 6. és 7. napon 10 mg/kg MCC950-et
vagy olddszert (PBS-ben oldott DMSO-t; kontroll) oltottunk az allatokba intraperitonedlisan. A
8. napon az allatokat feldldoztuk WB, illetve mikroszkdpos kisérletek céljabél. C: Reprezentativ
WB a kontroll (bal), illetve a metasztatikus sejteket tartalmazo (jobb) agyféltekékbdl. D:
FVB/Ant:TgCAGyfp_sb #27 egerekbe tumorsejteket és MCC950-et injektaltunk a séma szerint.
Az abra reprezentativ konfokalis mikroszképos felvételeket (z-projekcidkat) mutat. Piros =
tumorsejtek, zold = erek (Venus-YFP). E: A tumorméretek N = 3 3llatbdl szarmazo, allatonként
8 agyszelet kvantitativ analizise alapjan. Atlag + standard hiba, ***P < 0,001 (ANOVA és Fisher
LSD post-hoc teszt).
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5 Osszefoglalds

Osszefoglalva, olyan alapvet8 mechanizmusokat azonositottunk az agyban,
amelyek befolyasoljak neurovaszkularis egység, illetve a vér—agy gat mikodését

fiziologias, gyulladasos és metasztatikus kortilmények kdzott.
F6bb megallapitasaink a kovetkez6k:

® A vér-agy gat a fehérdllomdnyban szorosabb barriert képez, mint a

szurkeallomanyban.

o A PACAP endogén neuropeptid patoldgias korilmények kozott javithatja az

agyi endotélsejtek barrier tulajdonsagait.

® Az altalunk vizsgdlt EM-2- és egyes KYNA-analdgok kénnyebben atjutnak az

agyi endotélsejtek rétegén, mint az alapvegyuletek.

® Az agyi endotélsejtek és pericitak szamos mintazatfelismer6 receptort

expresszalnak és inflammaszdma-aktivaciora is képesek.

® Az agyi vaszkularis sejtek kozvetithetik a gyulladasos informacidkat az

agyszovet és a periféria kozott.

® A neurovaszkularis egység sejtjeiben aktivalédé inflammaszémak fontos
szerepet jatszhatnak patoldgias folyamatokban. Periférias idegsérilések soran
az idegsejtekben, mig agyi metasztazisokban a peritumoralis asztrocitakban

aktivalddik az NLRP3 inflammaszdma, tovabb sulyosbitva a betegség lefolyasat.

® A neurovaszkularis egység sejtjei alapvetd szerepet jatszanak a metasztatikus

sejtek vér—agy gaton valé atvandorlasaban és az agyszévetben valo tulélésében.
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® A vér—agy gaton vald transzmigracio el6tt és alatt az endotélsejtek izolaljak a

eml8karcindma-sejteket a keringd vértdl.

® Az eml6karcindma-sejtek képesek atmigralni az egyedi agyi endotélsejteken
keresztll, a transzcelluldris Utvonalat hasznalva. A melanémasejtek
paracellularisan, az endotélsejtek kozotti szoros kapcsolatok megnyitasaval

jutnak at a vér—agy gaton.

e A tumorsejtek vér—agy gaton valé atvandorlasat el6segiti a Rac és a PI3K

utvonal aktivacidja, valamint a proteazok termelése.

® Az agyi pericitak matrixfehérjék és IGF2 termelésével segitik a metasztatikus

eml6karcindma-sejtek kitapadasat és szaporodasat az agyban.

® Az agyi metasztazisok kialakulasanak korai fazisaban megvaltozik a vérplazma

mMiRNS-mintdzata, ami biomarkerek azonositdsat teheti lehet6vé.

® Az asztrocitdk tobb mechanizmus révén befolyasoljak az agyi metasztazisok
kialakuldasat, mint példaul a MEF2C felszaporodasa és az inflammaszémak

aktivacidja.
6 Klinikai hasznosithatdsag, tovabbi tervek

Bar munkank elsésorban alapkutatas jellegli volt, mindig hangsulyt fektettiink
arra, hogy klinikailag relevans kérdéseket probaljunk megvalaszolni, a

kovetkez6képpen:

® Bar a vér—agy gat regiondlis heterogenitasanak jelent6sége még nem pontosan
ismert, feltételezéslink szerint 6sszefliggésben all az agyi patoldgiak heterogén

lokalizacidjaval. Epp ezért folytatjuk ezt a témat, és transzkriptomikai modszerrel
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fogjuk 6sszehasonlitani a pericitakat a fehér- és a szirkedllomanyban fiatal és

oreg egerekben.

® Ami az agyi gyogyszerbejuttatast illeti, vegyész kollégdinkkal azon dolgozunk,
hogy megtaladljuk azt a KYNA analdgot, amely meg6rzott neuroprotektiv

tulajdonsagai mellett a legjobb vér—agy gaton keresztiili permeabilitast mutatja.

® A neuroinflammacié és az inflammaszdéma gatlas klinikai relevanciaja szintén
megkérddjelezhetetlen. Az inflammaszédma inhibitorok fejlesztése és tesztelése
nagy erdkkel zajlik, és szamos kismolekula tinik igéretesnek nemcsak specifikus

hatasa, hanem a vér—agy gaton valé atjutasa miatt is.

e A PI3K/Akt/PTEN Utvonal gatlasara is szamos gyogyszerjelolt vizsgalata zajlik
preklinikai és klinikai szinten, és eredményeink alapjan ezek a szerek nemcsak a
primér tumorokra, hanem az agyi attétek kialakuldsara is hatdssal lehetnek.
Hasonldan, a Racl, a CB2 és az integrin szignalizacié gatlasa is rendelkezik
terapids potenciallal. Ezzel szemben a fasudil — amely egy Japanban és Kinaban
engedélyezett gydgyszer érspazmus kezelésére — eredményeink szerint

novelheti az agyi attétek kialakuldasanak kockazatat.

e Eredményeink alapjan az IGF2 jelatvitel gatldasa kaphat még fontos szerepet az
agyi metasztazisok kezelésében. Mivel még nagyon kevéssé ismert, hogy mi a
fizioldgias szerepe az agyi pericitakban expresszalddo IGF2-nek, ezt is szeretnénk

koraljarni.

e Végil a miRNS-ekben rejl6 potencialt emelném ki, amelyeket a jov6ben akar
diagnosztikus vagy terapias biomarkerként is lehetne hasznositani, és

amelyeknek kutatasat jelenleg is folytatjuk.
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