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Dr. Wilhelm Imola MTA doktora palyazata

Valasz Prof. Dr. Zelena Ddra biralatara

Tisztelt Professzor Asszony!

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Professzor asszonynak doktori dolgozatom biralatat és
pozitiv értékelését.

Mielétt rdtérek a kérdések megvdlaszoldsdra, réviden reflektdlok azokra a kritikai megjegyzéseire,
amelyekre érdemi magyardzattal tudok szolgdlni:

ElGszor is elnézést kérek a hibakért, a CB2 rovidités feloldasanak hianyaért és a helyenként
részletesebb magyardzatot igényl6 gondolatok kifejtésének elmaradasaért.

Ami a magyar nyelvezetet illeti, az angol kifejezést csak azokban az esetekben hasznaltam, amikor az
adott szakszé magyar forditdsa nem ismert vagy nem elterjedt, és igy nem tudtam eldénteni, hogy a
jov6ben haszndlatossa valik-e. A szakkifejezések sajat forditasat igyekeztem keriilni.

A 16. oldal 7. soraban ,,a hasznalt allatfajtél fliggetlenil” kifejezés arra vonatkozik, hogy az in vitro
modellekhez hasznadlt sejteket izolalhatjuk egérbdl, patkanybdl, sertésbdl, marhabdl vagy lehetnek

emberi eredetiek.

Ami a témafelvetést és a munka jelent6ségének bevezetését illeti, — bar a , hianypétld” kifejezést a
sajat munkassagom tekintetében tulzénak érzem — egyetértek Professzor asszonnyal, hogy a munka
fontossagat jobban ki kellett volna hangsulyoznom a disszertacié elején. Sajnalom, hogy elmaradt.

A dolgozat szerkezetével kapcsolatban Professzor asszony tébb kritikat is megfogalmazott, amelyekre
egylttesen valaszolok. Az irds soran azt a koncepciot kovettem, hogy a térzsszévegben minél jobban
Ossze legyenek flizve az egymast kdvet6 alfejezetek, paragrafusok és gondolatok, és ezek részletekbe
mend leirdsa ne torje meg a logikai vonalvezetést. Ezért példaul az eredmények fejezeten belil a
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technikai adatokat (az alkalmazott modellt, mddszert és statisztikat) csak az dbrafeliratban jeloltem.
Az eredmények Osszekotése az egyes maddszerekkel is csak ilyen mddon tortént meg, ami valdban
megnehezitette a Birdlé dolgdt, ha a moddszertan fel6l akarta megkozeliteni az eredmények
értékelését.

Abban igazat adok Professzor asszonynak, hogy célszerlbb lett volna az egyes eredményeket
0sszekotni a publikaciokkal, és nem csak fejezetenként megjel6ini a felhasznalt cikkeket.

A roviditések szdma valdban magas, azonban igyekeztem csak a szaktertiletre jellemz&ket alkalmazni,
és azok kozul is csak azokat, amelyeket magyar nyelven beszélve is hasznalunk. Felolddsukra a
szokdsos mddon egyszer, az els6 hasznalatkor keriilt sor minden esetben.

Az egyes fejezetekkel kapcsolatos kritikai megjegyzéseire az aldbbiakban valaszolok:

Ami a bevezetésbdl kihagyott gondolatokat illeti, szamomra nehézséget jelentett meghatarozni, hogy
milyen mélységig vezessek be egy-egy komplex témat a dolgozat elején, és mi az, amire inkdbb a
megbeszélés sordn térjek ki. Probaltam arra térekedni, hogy a bevezet6 rész inkabb gondolatébreszt6
legyen, és a konkrétumokra a diszkussziéban reagdljak. Azonban elismerem, hogy ezdltal a
célkitizések és a modszerek részben el6készitetlenll érhetik az olvasot.

A moddszertanon beliil a Biralé nem talalt kell6 mennyiség(i informdciét az immunfluoreszcencidhoz
felhasznalt sertés és human mintakrol. A mulasztast ezdton pdétolom. A sertés agyakat két vietnami
csiingd hasu, kb. 18 kg-os allatbdl nyertiik. Propofollal torténd tulaltatast kdvetéen az agyakat
kivettlik a koponyabdl, és steril PBS-be helyeztiik 6ket. Az agyhartyak eltavolitasa utan a szovet egyik
részét qPCR, illetve western-blot vizsgalatokra, masik részét immunfluoreszcenciara készitettiik el6.
Utdbbihoz a kb. 0,2-0,3 cm?3-es darabokat paraformaldehiddel fixaltuk, majd 2,3 M-os szukrdzba
helyeztiik. A lesiillyedés utdn a szovetdarabokat mikrotémmal metszettiik -40°C-on. A kb. 16 pum
vastagsagl metszeteket Uveg targylemezekre huaztuk fel. A human agyi mintdkat paraffinos
metszetek formadjaban kaptuk a Szegedi Tudomanyegyetem Patholégiai Intézetébél. A diagndzis
feldllitasat és a mintael6készitést is kollaboracids partnereink végezték.

A gyulladdsos kaszpazokkal kapcsolatos kérdésére valaszolva, ezek olyan kaszpazok — aszpartat-
specifikus cisztein-proteazok, azaz a célfehérjében aszpartat mellett hasitd, aktiv centrumdban
ciszteint tartalmazé proteolitikus fehérjék — amelyek nem apoptdzis sordn aktivalédnak, hanem
gyulladasos folyamatok soran. A gyulladdsos kaszpdzok k6zé emberben a kaszpdaz-1, -4 és -5 tartozik,
mig egérben a kaszpdz-1 és -11. A kaszpaz-1 a kanonikus inflammaszoma aktivacio soran aktivalodik,
mig a kaszpaz-4/5 (illetve egérben a kaszpaz-11) a nem-kanonikus inflammaszéma utvonal elemei.
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Ok az inflammaszémak effektorai, amelyek hasitjadk a pro-IL-1B-t, a pro-IL-18-at, illetve a pro-
gasdermin D-t. Utébbi a sejtmembranon pérust képezve gyulladdsos sejthaldlt, piroptdzist okozhat.

Forras:

Van Opdenbosch N, Lamkanfi M. Caspases in cell death, inflammation, and disease. Immunity. 2019 Jun
18;50(6):1352-1364. doi: 10.1016/j.immuni.2019.05.020.

Ami a kannabinoid rendszert illeti, erre valéban kevés hangsulyt fektettem a dolgozatban. Nemcsak
a bevezetésben, de az eredményeknél is épp csak emlités szintjén szerepelnek a CB2-vel kapcsolatos
kutatdsaink, aminek oka, hogy véleményem szerint ez egy kisebb jelent6ségli munka volt. Azonban
orulok a Birdld érdeklédésének, igy roviden leirom, hogy mit tudunk a kannabinoid rendszer
szerepérdl az agyi attétes daganatok kialakuldsaban.

A novényi eredet(i kannabinoidok az endokannabinoidok els6sorban két receptoron, az 1-es és a 2-
es tipusu kannabinoid-receptoron (a CB1l-en és a CB2-n) hatnak. El6bbi kozvetiti a pszichoaktiv
hatdsokat, mig utébbinak f6leg a gyulladds csokkentésében van szerepe. Agyi endotélsejteken és
melandmasejteken mindketté expresszidjat kimutattuk, mint ahogy mas, kannabinoid-hatast
kdzvetitd receptorok, mint a GPR18 és a GPR55 jelenlétét is. Kollabordcids partneriink eredményei
alapjan a CB2 aktivaldsa javitja az agyi endotélsejtek barrier tulajdonsdgait, és csokkenti a
fehérvérsejtek kitapadasat az agyi endotéliumhoz gyulladasos korilmények kozott (Ramirez és
mtsai.). In vitro modellben vizsgalva kimutattuk, hogy a CB2 aktivalasa csokkenti a melandmsejtek
atvandorlasat az agyi endotélsejtek rétegén leginkabb akkor, ha mindkét sejten hat az aktivator.

Mas, agyi metasztdazissal kapcsolatos adatot nem taldltam, azonban eml&karcinémaban leirtak, hogy
a CB2 expresszié csokken a metasztatikus sejtekben, és a CB2 agonistdk apoptdzist okoznak a
tumorsejtekben. Altalanosan elmondhatd, hogy a CB2 aktivaldsa tumorellenes hatdsu, azonban a
tumor mikrokérnyezetében a CB2 gatolhatja a tumorellenes immunvalaszt, igy indirekt médon pro-
tumorigén hatassal birhat.

Forrasok:

Akimov MG, et al. The interaction of the endocannabinoid anandamide and paracannabinoid
lysophosphatidylinositol during cell death induction in human breast cancer cells. Int J Mol Sci. 2024 Feb
14;25(4):2271. doi: 10.3390/ijms25042271.

Ramirez SH, et al. Activation of cannabinoid receptor 2 attenuates leukocyte-endothelial cell interactions and
blood-brain barrier dysfunction under inflammatory conditions. J Neurosci. 2012 Mar 21;32(12):4004-16. doi:
10.1523/JNEUROSCI.4628-11.2012.

Sarsembayeva A, et al. Cannabinoid receptor 2 plays a pro-tumorigenic role in non-small cell lung cancer by limiting
anti-tumor activity of CD8+ T and NK cells. Front Immunol. 2023 Jan 9:13:997115. doi:
10.3389/fimmu.2022.997115.

Song Q, et al. Overexpression of cannabinoid receptor 2 is associated with human breast cancer proliferation,
apoptosis, chemosensitivity and prognosis via the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway. Cancer Med. 2023
Jun;12(12):13538-13550. doi: 10.1002/cam4.6037.
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Sajat publikacié:
Haskd J, et al. CB2 receptor activation inhibits melanoma cell transmigration through the blood-brain barrier. Int
J Mol Sci. 2014 May 8;15(5):8063-74. doi: 10.3390/ijms15058063.

Kérdéseire és megjegyzéseire az aldbbiakban szeretnék vdlaszolni:

1, 11.0. A TEER fenntartdsaban a szoros kapcsoaltok fontosak, de nem keriilt megemlitésre,
valéjaban mi hozza létre a membranpotencial kiilonbséget. Ki tudna ezt részletesebben fejteni?

Valdjaban a két fogalom, a TEER és a membranpotencial, nem ugyanarra a jelenségre vonatkozik.

A klasszikus értelemben vett membranpotencial-kiilonbség a sejt citoplazmaja és az extracelluldris
tér kozotti fesziltség, amelyet a membranban [év6é ionpumpak és ioncsatorndk hatdroznak meg.
Endotélsejtek esetében a nyugalmi membranpotencial kb. -40 mV, mig neuronok esetében -70 mV.

Ezzel szemben a TEER, azaz a transzendotelidlis (illetve transzepitelidlis) elektromos ellenallas, a
sejtréteg altal elvdlasztott két kompartimentum kozott alakul ki akkor, amikor a mérékészilékkel
fesziiltséget kapcsolunk az apikalis és a bazolaterdlis oldalra helyezett elektrédakra. Valdjaban
impedanciat mérink, hiszen valtakozé dramot hasznalunk.

A TEER a barrierképz6 sejtrétegeket jellemzé fizikai paraméter, amely a sejtek kdzotti kapcsolatok
ionatereszt6 képességének fliggvénye. A szoros kapcsolatok sajatossdga, hogy fehérjedsszetételikt6l
fligg6ben szabalyozzak az ionok aramlasat. Ebben elsésorban a klaudinok elsé extracelluldris hurkanak
aminosav-0sszetétele jatszik meghatarozd szerepet. A klaudin-5, amely az agyi endotélsejtek
legfontosabb transzmembrdn tight junction fehérjéje, nem a porusképz6, hanem a sealing (lezard,
tomits) tipusu klaudinok kozé tartozik. igy az agyi endotélsejtek kozotti paracelluldris tér szinte
teljesen atjarhatatlan az ionok szamara, amely elektromos ellendllast hataroz meg a sejtréteg apikalis
és bazolaterdlis oldalan elhelyezked6 extracellularis tér kozott.

Az 6sszimpedancidhoz hozzajarul a membranok ellendlldsa is, de agyi endotélsejtrétegek esetén,
1 kHz alatt (az altaldnosan hasznalt mérési kortilmények kozott) ennek értéke elhanyagolhatd a
paracellularis ellendlldshoz képest. A leggyakrabban hasznalt EVOM? voltohmméter esetén 12,5 Hz-
et alkalmazunk allandé 10 pA-es daramerdsség mellett. A kisérleteink egy részében hasznalt cellZscope
készlilék széles frekvenciatartomanyban méri és automatikusan analizalja a jeleket, meghatarozva a
TEER-t és a kapacitanciat, amely a sejtmembranok dsszetételétdl fligg.

A mért rezisztenciat a fellletre szoktuk korrigalni, igy a sejtréteg specifikus rezisztivitasat kapjuk meg,
amelynek a gyakorlatban haszndalt mértékegysége Q x cm?.
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Forrasok:

Behringer EJ, Segal SS. Membrane potential governs calcium influx into microvascular endothelium: integral role
for muscarinic receptor activation. J Physiol. 2015 Oct 15;593(20):4531-48. doi: 10.1113/JP271102.

Benson K, Cramer S, Galla HJ. Impedance-based cell monitoring: barrier properties and beyond. Fluids Barriers
CNS. 2013 Jan 10;10(1):5. doi: 10.1186,/2045-8118-10-5.

Krause G, et al. Structure and function of claudins. Biochim Biophys Acta. 2008 Mar;1778(3):631-45. doi:
10.1016/j.bbamem.2007.10.018.

Vigh JP, et al. Transendothelial electrical resistance measurement across the blood-brain barrier: A critical review
of methods. Micromachines (Basel). 2021 Jun 11;12(6):685. doi: 10.3390/mi12060685.

Wen H, Watry DD, Marcondes MC, Fox HS. Selective decrease in paracellular conductance of tight junctions: role
of the first extracellular domain of claudin-5. Mol Cell Biol. 2004 Oct;24(19):8408-17. doi:
10.1128/MCB.24.19.8408-8417.2004.

Yamamoto Y, Imaeda K, Suzuki H. Endothelium-dependent hyperpolarization and intercellular electrical coupling
in guinea-pig mesenteric arterioles. J Physiol. 1999 Jan 15;514 ( Pt 2)(Pt 2):505-13. doi: 10.1111/j.1469-
7793.1999.505ae.x.

Zihni C, Mills C, Matter K, Balda MS. Tight junctions: from simple barriers to multifunctional molecular gates. Nat
Rev Mol Cell Biol. 2016 Sep;17(9):564-80. doi: 10.1038/nrm.2016.80.

2, 16. o. “Az asztrocitak ... kozvetlen kapcsolatokat a végtalpak biztositjak, amelyek szinte teljes
mértékben lefedik a vérerek kiilsé felszinét, és sziikség esetén gyorsan helyettesitédnek.” Kifejtené
bévebben, mit érthetiink helyettesités alatt?

Az idézett cikkben Mills és mtsai. szelektiv asztrocita ablacids kisérleteket irtak le, amelynek sordn
egyedi asztrocitakban indukaltak apoptézist ugy, hogy a Hoechsttel jelolt sejtmagot vilagitottak meg
egy 775 nm hulldamhosszu lézerrel (100 ps/pixel ideig 2,33-53,4 mW intenzitassal). A folyamat soran
reaktiv oxigéngyokok keletkeznek, amelyek az asztrocita duzzadasahoz, a nydlvanyok és a végtalpak
visszahuzasahoz, végiil a sejt pusztuldasahoz vezetnek.

A folyamat sordn a pericitdk nem sériiltek, és a vér—agy gat atereszt6képessége nem valtozott. Azt
vették észre, hogy a visszahuzott végtalp helyét kb. két éran beliil elfoglalta egy szomszédos
asztrocita altal kibocsatott nyulvany.

Hasonlé megfigyeléseket tett egy masik kutatdcsoport is (Kubotera és mtsai.), akik nem az asztrocita
sejttesteket ablaltdk, hanem csak a végtalpakat. A végtalp-lefedettség nélkil maradt erek
megtartottdk barrier tulajdonsagaikat, és az esetek kb. felében egy 50 perctSl 5 napig terjed6
idGszakban Uj végtalpak foglaltak el az elpusztultak helyét.

Forrasok:

Kubotera H, et al. Astrocytic endfeet re-cover blood vessels after removal by laser ablation. Sci Rep. 2019 Feb
4;9(1):1263. doi: 10.1038/s41598-018-37419-4.

Mills WA 3rd, et al. Astrocyte plasticity in mice ensures continued endfoot coverage of cerebral blood vessels
following injury and declines with age. Nat Commun. 2022 Apr 4;13(1):1794. doi: 10.1038/s41467-022-29475-2.
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3, 1.1.6. A mikroglidk térbeli viszonyat is érdekes lenne tudni a vér-agy gathoz, azok sejtjeihez.
Kialakul valamelyikkel koézvetlen kapcsolat, vagy szignalmolekulak, diffazié révén végzik a
szabalyozast?

A mikrogliasejtek az idegrendszer fejl6dése sordn a szikzacskébdl vandorolnak a neuroepitéliumba,
ahol kozvetlen kapcsolatokat alakitanak ki az érhalézattal, és szabalyozzak az angiogenézist.

Ezzel szemben, feln6ttben a mikroglia-sejttestek — a perivaszkularis makrofagokkal ellentétben,
amelyek a nagyobb erek mentén, a perivaszkuldris régidoban helyezkednek el —a glia limitans-on kivl
taldlhatok. Dénes Addm csoportjdban (Csdszdr és mtsai.) végeztek intenziv kutatdsokat arra
vonatkozéan, hogy milyen kapcsolatok alakulnak ki a mikrogliasejtek és az agyi erek kozott.
Eredményeik alapjan a mikrogliasejtek korbedlelik az éreldgazdsokat az els6-, masod- és
harmadrend( kapillarisok szintjén, mig nyulvanyaik a teljes érhalézatban kozvetlen kapcsolatokat
hoznak létre az erekkel, behatolva a glia limitans ala. Ezek a kapcsolatok dinamikusan valtoznak ugy,
hogy altaldban 5-15 percig maradnak fenn, és gyakran ugyanazon a ponton alakulnak ki tjra. Erdekes
madon, az erekkel kapcsolatba keruil6 mikroglia nyudlvanyok pozitivak a P2Y12R purinerg receptorra,
akarcsak a neuronokkal kontaktust kialakité mikroglia nydlvanyok. Az erekkel kapcsolatot formalé
P2Y12R-pozitiv mikroglia nyulvanyok ATP-re érzékenyek, és részt vesznek a neurovaszkuldris
kapcsolds szabalyozasaban.

Mas tanulmanyok is megerdGsitették, illetve kiegészitették ezeket a megfigyeléseket. Morris és mtsai.
igazoltak, hogy a mikrogliasejtek kb. 20%-a alakit ki vaszkularis interakcidkat az asztrocita végtalpak
kozotti 0,01-15 um? résekben elsgsorban az endotélsejtekhez, kisebb hanyadban a pericitakhoz
kapcsolédva féként a sejttestjeiken keresztiil. Bisht és mtsai. is a mikroglia-sejttestek erekkel valé
kapcsolatait jellemezték, amelyek szintén a P2Y12R-en keresztil valdésulnak meg, és a
neurovaszkuldris kapcsolas szabalyozasdban jatszanak szerepet.

A vér—agy gat miikodését azonban a mikrogliasejtek egészséges koriilmények kozott nem
befolyasoljak, legaldbbis erre utalnak a mikroglia deplécids kisérletek. A vér—agy gat sérilésekor
azonban a mikrogliasejtek gyorsan reagalnak, és részt vehetnek a kdrosodas helyreallitasaban, bar
utébbira ellenpélda is van (Szalay és mtsai. kutatasaiban).

Forrasok:

Arnold T, Betsholtz C. The importance of microglia in the development of the vasculature in the central nervous
system. Vasc Cell. . 2013 Feb 19;5(1):4. doi: 10.1186/2045-824X-5-4.

Bisht K, et al. Capillary-associated microglia regulate vascular structure and function through PANX1-P2RY12
coupling in mice. Nat Commun. 2021 Sep 6;12(1):5289. doi: 10.1038/s41467-021-25590-8.

Choi BR, Johnson KR, Maric D, McGavern DB. Monocyte-derived IL-6 programs microglia to rebuild damaged brain
vasculature. Nat Immunol. 2023 Jul;24(7):1110-1123. doi: 10.1038/s41590-023-01521-1.
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Csaszar E, et al. Microglia modulate blood flow, neurovascular coupling, and hypoperfusion via purinergic actions.
J Exp Med. 2022 Mar 7;219(3):e20211071. doi: 10.1084/jem.20211071.

Lou N, et al. Purinergic receptor P2RY12-dependent microglial closure of the injured blood-brain barrier. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2016 Jan 26;113(4):1074-9. doi: 10.1073/pnas.1520398113.

Morris GP, Foster CG, Sutherland BA, Grubb S. Microglia contact cerebral vasculature through gaps between
astrocyte endfeet. J Cereb Blood Flow Metab. 2024 Dec;44(12):1472-1486. doi: 10.1177/0271678X241280775.

Profaci CP, et al. Microglia are not necessary for maintenance of blood-brain barrier properties in health, but
PLX5622 alters brain endothelial cholesterol metabolism. Neuron. 2024 Sep 4;112(17):2910-2921.e7. doi:
10.1016/j.neuron.2024.07.015.

Szalay G, et al. Microglia protect against brain injury and their selective elimination dysregulates neuronal network
activity after stroke. Nat Commun. 2016 May 3:7:11499. doi: 10.1038/ncomms11499.

4, 17.0. Nagyon népszeri a neuroldgiai betegségek immunelmélete. Mi alapjan lehet kijelenteni,
hogy az agyban steril gyulladas van? Mi indukalja, hol kezdédik és mennyire terjed ki ez a
gyulladas?

A steril gyulladds az agyban a szoveti karosodas és sejtpusztulas miatt felszabaduld Ugynevezett
DAMP-ok hatdsara alakul ki, amelyek a sériilésasszocialt molekuldris mintdzatokat (damage-
associated molecular patterns) jelentik. Ezek k6zé tartozik példaul az extracellularis ATP, a DNS-k6t6
HMGB1 (nagy mobilitasu csoport box 1, high-mobility group box 1) fehérje, a szabad DNS vagy RNS,
a reaktiv oxigéngyokok, a B-amiloid fibrillumok, szamos h&sokkfehérje és gyulladdsos citokin is.

Ezek aktivaljdk a mintazatfelismer6 receptorokat, a PRR-eket (pattern recognition receptors),
amelyek gyulladasos citokinek termelését indukaljak. Ez utdbbiak maguk is aktivalhatjak a PRR-eket,
igy egy ordogi kor johet létre, és a gyulladds kronikussa valhat, ami tovabbi szévetpusztulast,
neurodegeneraciét okozhat.

A steril neuroinflammacidt tehat a proinflammatorikus citokinek jelenléte jelzi, valamint a mikrogliak
és az asztrocitak aktivalodasa, illetve a fehérvérsejtek bevandorldsa az agyba. Ehhez tarsul a vér—agy
gat permeabilitdsanak novekedése. A gyulladas kiterjedése nagy mértékben fligg a kezdeti 1ézidtdl,
illetve a gyulladasos reakcio mértékétdl és elhtizéddasatol.

Forrasok:

Serna-Rodriguez MF, Bernal-Vega S, de la Barquera JAO, Camacho-Morales A, Pérez-Maya AA. The role of damage
associated molecular pattern molecules (DAMPs) and permeability of the blood-brain barrier in depression and
neuroinflammation. J Neuroimmunol. 2022 Oct 15:371:577951. doi: 10.1016/j.jneuroim.2022.577951.

Simon DW, et al. The far-reaching scope of neuroinflammation after traumatic brain injury. Nat Rev Neurol. 2017
Mar;13(3):171-191. doi: 10.1038/nrneurol.2017.13.
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5, 23. 0. Mit értett a jelolt piroptodzis alatt?

A piroptdzis gyulladasos eredet(i programozott sejthaldlt jelent. Effektorai a gasderminek, elsGsorban
a gasdermin D (GSDMD). Ezeket elsGsorban az inflammaszéma-fligg6 mddon aktivalt gyulladasos
kaszpazok hasitjdk egy C- és egy N-terminalis darabra. Az N-GSDMD ~20 nm belsé atmérgj
porusokat képez a sejtmembranon, amelyen keresztiil az IL-1B mellett ionok jutnak at. Ez
sejtduzzadashoz vezet, amelynek kévetkeztében karosodik a plazmamembran. Ehhez a folyamathoz
a NINJ1 fehérje oligomerizacidja sziikséges. Végiil a sejt pusztuldsa soran laktat-dehidrogendaz és
DAMP-ok szabadulnak fel.

A dolgozatban ez a folyamat csak emlités szintjén kerll bemutatdsra, mivel kisérleteinkben sem az
endotélsejtekben, sem a pericitakban nem aktivalédott ez az utvonal az inflammaszémak
Osszeszerel6dése kapcsan.

Forrasok:

Dai Z, et al. Gasdermin D-mediated pyroptosis: mechanisms, diseases, and inhibitors. Front Immunol. 2023 May
18:14:1178662. doi: 10.3389/fimmu.2023.1178662.

Kayagaki N, et al. NINJ1 mediates plasma membrane rupture during lytic cell death. Nature. 2021
Mar;591(7848):131-136. doi: 10.1038/s41586-021-03218-7.

Yu P, Zhang X, Liu N, Tang L, Peng C, Chen X. Pyroptosis: mechanisms and diseases. Signal Transduct Target Ther.
2021 Mar 29;6(1):128. doi: 10.1038/s41392-021-00507-5.

6, 26.0. Elhiszem, hogy az inflammaszomak hozzajarulhatnak az 6regedéshez, de mi lehet ennek a
mechanizmusa, |épései?

Az oregedés egyik fémjele a szeneszcens sejtek felszaporoddsa, amelyek gyulladdsos szekretoros
fenotipust vesznek fel, amit a SASP (senescence-associated secretory phenotype) rovidités jelez. A
felszabadulé gyulladasos mediatorok DAMP-ként szolgalnak a mintdzatfelismeré receptorok
szamara, amelyek az inflammaszémak aktivaldsat indukalhatjdk. Tehat az Oregedés egy lassu,
kronikus gyulladasos folyamatként is felfoghatd.

Az agyi sejtek szeneszcencidja a neurodegenerativ megbetegedések és a kognitiv hanyatlds egyik f6
kockazati tényezdje. Els6sorban a gliasejtek és a neuronok lehetnek érintettek, de a vaszkularis sejtek
is, és a szenolitikus terdpias szerek egyre inkdbb el6térbe kerlilnek a neurodegeneracié
csokkentésében. Sajat kutatasaink azt is igazoltdk, hogy a szenolizis el6segitheti az endotelidlis
prekurzor sejtek beépiilését az agyi kapillarisokba, amely az erek ,,megfiatalitasat” okozhatja (Lam és
mtsai).

Hasonléképpen az NLRP3 inflammaszdéma gdtlasa is potencidlis jov6beli terapias eljarasként merilt
fel 6regedéshez kothet6 megbetegedésekben.
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Forrasok:

Liang R, et al. The role of NLRP3 inflammasome in aging and age-related diseases. Immun Ageing. 2024 Feb
5;21(1):14. doi: 10.1186/s12979-023-00395-z.

Lépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of aging. Cell. 2013 Jun 6;153(6):1194-
217. doi: 10.1016/j.cell.2013.05.039.

Maran JJ, Adesina MM, Green CR, Kwakowsky A, Mugisho OO. The central role of the NLRP3 inflammasome
pathway in the pathogenesis of age-related diseases in the eye and the brain. Ageing Res Rev. 2023 Jul:88:101954.
doi: 10.1016/j.arr.2023.101954.

Yuan Z, et al. Research progress of NLRP3 inflammasome and its inhibitors with aging diseases. Eur J Pharmacol.
2023 Oct 15:957:175931. doi: 10.1016/j.ejphar.2023.175931.

Sajat publikacié (amely a doktori dolgozatban nem szerepel):

Lam TD, Téth I, Hermenean A, Wilhelm |, Kieda C, Krizbai |, Farkas AE. Senolysis potentiates endothelial progenitor
cell adhesion to and integration into the brain vasculature. Stem Cell Res Ther. 2024 Nov 11;15(1):413. doi:
10.1186/s13287-024-04042-2.

7, 50.0. A fehér és sziirkedllomany vér-agy gatjanak dsszehasonlitdsa érdekes kérdés. Ugyanakkor
ezt sertésagybdl szarmazd sejttenyészeten vizsgaltak (bar nagyon dicséretesen egy human
adatbankkal is dssze lettek hasonlitva az eredmények). Mi indokolta sertések hasznalatat? Mennyi
ideig voltak tenyésztve és pontosan milyen sejteken (a mddszereknél szamos sejttipus keriilt
megnevezésre) keriilt sor a nevezett kapcsolodoé fehérjék vizsgalatara? Nem lehetséges, hogy a
sejttenyészet létrehozasa soran az emésztési lépések a vizsgalt molekulakra is jelentés hatassal
vannak? Szerintem célszer(ibb lett volna frissen lefagyasztani fehér és sziirkeallomanyt (pontosan
melyik agyteriilet fehér és sziirkeallomanyardl van sz? ez se biztos, hogy teljesen mindegy) és azt
vizsgalni PCR-rel és Western blot-tal (sajnos az eredmények leirasbdl is csak talalgatni lehet, mi volt
a madszer, amivel mérték a mintakat).

A vér—agy gat regionalis heterogenitdsanak vizsgdlata soran két okbdl valasztottuk a sertést az agyi
endotélsejtek izolaldasara. Egyrészt mérete miatt, hiszen a ragcsaldkhoz viszonyitva konnyil volt
megfelel6 mennyiségl szovetet nyerni a kiilonb6z8 agyteriiletekbdl. Masrészt a sertés az emberhez
hasonléan mindenevd, ami el6revetiti a transzporterek hasonldsagat, amelyekre ugyan nem
fektettlink kilonds hangsulyt a vizsgdlatainkban, de mindenképp a vér—agy gat fontos elemei.

A vér—agy gatat az agyi endotélsejtek alkotjak. Pericitakkal és asztrocitdkkal azért szoktuk egytt
tenyészteni 6ket, hogy barrier tulajdonsagaik — példaul a jél fejlett, folyamatos szoros kapcsolataik —
megmaradjanak, hiszen azok nem intrinszik jellemzdi az agyi endotélsejteknek, hanem az agyi
kornyezet hatasara alakulnak ki.

Természetesen az agyi endotélsejtek izoldlasa soran a sejt-sejt kapcsolatok jorészt felbomlanak, de
ezek a tenyésztés soran ujra kialakulnak és fennmaradnak. A sejtek izolaldsdra és tiszta (mas
sejttipusoktél mentes) kulturak létrehozasara mindenképp sziikség volt, hiszen egyrészt mas sejtek
is expresszaljak a junkciondlis fehérjéket (bar jéval kisebb mennyiségben), masrészt a TEER mérése
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masképp nem lett volna lehetséges. A junkcionalis fehérjék expresszidjat és lokalizaciojat
természetesen nemcsak sejttenyészeteken, hanem agyszeleteken is vizsgaltuk.

Fontos kérdés, hogy pontosan milyen agyteriileteket vizsgdltunk. A fehérallomany tekintetében
kisérleteinkben csak a corpus callosumot vizsgaltuk meg, mig mas régidkat, mint a capsula interna és
externa, valamint a periventrikuldris és szubkortikalis fehérallomany, nem tanulmanyoztuk. A
sziirkeallomany a frontalis és parietdlis kérget jelentette.

Ami a sertés agyi endotélsejtek tenyésztési idejét illeti, az izoldlas soran érfragmentumokat kaptunk,
amelyeket kollegénnel és fibronektinnel bevont tenyésztécsészékre helyeztiink. Ezekbél a kapillaris
darabokbdl vandoroltak ki az endotélsejtek, és indultak szaporodasnak. Az elsé harom napon a
kontamindldé sejtek eltavolitasara a tenyészethez puromicint adtunk, amely toxikus a sejtekre,
azonban szubsztratja a P-gp efflux transzporternek, amely csak endotélsejteken expresszalédik. A
puromicin eltavolitdsa utdn a tenyészetek gyors szaporodasnak indultak, és 1-2 nap alatt konfluenssé
valtak. Ekkor lefagyasztottuk Gket a szokdsos moddszerrel. Kisérlet el6tt a sejteket a megfeleld
tenyésztéfellletekre szélesztettiik. Ahogy a TEER mérések mutatjdk, 24 dra alatt érett junkciokkal
rendelkez6 endotélsejteket kaptunk.

8, 57.0. A PRR-ek human vizsgdlata sejttenyészeteken tortént. Kitérne a madszer limitacidira? (pl.
immortalizalt, tumoros sejtek voltak-e a kiindulasi tenyészetben)

Nagyon koszonom ezt a fontos kérdést. Kisérleteinkhez hCMEC/D3 (roviditve D3) human agyi
endotélsejteket, illetve HBVP (human agyi vaszkuldris pericita, human brain vascular pericyte)
sejteket hasznaltunk.

A D3 sejteket egy, epilepszia miatt m(itott beteg egészséges agyszovetébdl izolalt endotélsejtekbdl
nyerték immortalizadlds utdn. Az immortalizalds a sejtek lentivirdlis transzdukcidjaval tortént hTERT
(human telomeraz reverz transzkriptaz) és SV40 (Simian virus 40) nagy T-antigén felhasznaldsaval.
El6bbi a telomerek rovidiilését, és ezdltal a szeneszcencia kialakuldsat akadalyozza meg. Utdbbi pedig
blokkolja az apoptézist beinditd p53 tumorellenes sejtfehérjét. Kisérleteinkben a D3 sejteket P30-P40
kozotti passzazsszamnal hasznaltuk.

A D3 sejtvonalat az elmult 20 évben tobb mint 100 tanulmanyban hasznaltak fel a vér—agy gat
kiilonb6z6 aspektusainak vizsgalatara, azonban a gyakorlati tapasztalatok szerint a szoros
kapcsolataik fejlettsége alulmarad a primér endotélsejtekéhez képest. Egyéb barrier tulajdonsagaikat
megtartottak, és nagy elényik, hogy emberi eredet(iek.

A HBVP sejtek kereskedelmi forgalomban kaphatd, nem immortalizalt sejtek, amelyeket az izoldlast
kovet6 elsé passzalds utdn fagyasztanak. Mi és P2-P4 kozotti passzazsszamnal haszndltuk Gket. Az
alacsony passzazsszam és a rovid ideig tartd tenyésztés azért is fontos, mert a pericitak tenyészetben

10
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gyakran differencidlédasnak indulnak. Raadasul a kiilonb6z8 altipusok sem jelennek meg olyan
formaban, mint az él6 szervezetben.

A HBVP sejtek izolalasardl és mindségellenbrzésérdl nem sokat tudunk, raadasul az egyes gyartasi
tételek kozotti variabilitdas sem kizarhatd. Azonban a vér—agy gat kozosség tagjai gyakran hasznaljak
Gket, igy viszonylag jol karakterizaltak. Tovabbi el6nyik az emberi eredet.

Mindezen adatok jelzik, hogy — mint minden modell — ezek a sejtek is rendelkeznek ugy elényokkel,
mint hatranyokkal. igy az eredményeket ennek tudatéban kell értelmezni, és lehet8ség szerint mas
modellekben kapott adatokkal 6sszevetni.

Forrasok:

Brown LS, et al. Brain pericytes in culture display diverse morphological and functional phenotypes. Cell Biol
Toxicol. 2023 Dec;39(6):2999-3014. doi: 10.1007/s10565-023-09814-9.

Wekesler BB, et al. Blood-brain barrier-specific properties of a human adult brain endothelial cell line. FASEB J.
2005 Nov;19(13):1872-4. doi: 10.1096/fj.04-3458fje.

Weksler B, Romero IA, Couraud PO. The hCMEC/D3 cell line as a model of the human blood brain barrier. Fluids
Barriers CNS. 2013 Mar 26;10(1):16. doi: 10.1186/2045-8118-10-16.

9, A PCR vizsgalatok soran az expressziot a GAPDH-hoz hasonlitottak. Tudna példat mondani a
GAPDH valtozasra, amikor ez nem tekintheté igazan jo ,kontrollnak”? (manapsag 2-3
»housekeeping” gén hasznalata javasolt). Mi lehetne alternativa?

Kisérleteinkben a leggyakrabban mi is tobb haztartasi gént szoktunk kontrollként alkalmazni —
altaldban kett6t az aldbbiakbdl: az RPLPO riboszomalis fehérje génje, a HPRT1 hipoxantin ribozil-
transzferaz gén, a 18S riboszomalis RNS génje és az ACTB, a B-aktin génje, valamint a GAPDH. Ezeknek
megvalasztasa fligg az adott kisérlettél, hiszen olyan gént kell hasznalnunk, amelynek expresszidja
varhatdéan nem valtozik az adott korilmények kozott.

A GAPDH (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, gliceraldehid 3-foszfat dehidrogenaz)
tapasztalataink szerint a legtobb altalunk alkalmazott kisérleti feldllasban jél hasznalhatd, azonban
fontos tudni, hogy egy olyan enzimrél van sz6, amely szerepet jatszik a glikolizisben, igy metabolikus
folyamatok vizsgalata soran nem idealis haztartasi génként alkalmazni. Ugyanakkor a
metabolizmustdl fliggetlen szerepei is ismertek, amelyek jorészt a sejthalalhoz és a tumorsejtek
tuléléséhez kéthetSk (Zhang és mtsai.).

Mivel a GAPDH szabalyozdsa részben transzkripcids szinten torténik, sziikséges lehet alternativ
referencia gének hasznalatara, esetleg a mintak teljes RNS-tartalmara normalizalni az egyes gének
expresszios valtozasat (Bustin és mtsai.). A legprecizebbnek és a leginvariabilisabbnak a 185 RNS
tlinik, de a GAPDH is biztonsaggal hasznalhaté a legtobb esetben (Kuchipudi és mtsai.). Azonban
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érdemes tobb haztartasi gént is kiprébalni a normalizalashoz féleg, amig meg nem gy&z6diink arrdl,
hogy az adott kisérleti feldlldasban van egy idedlisnak tekinthets referencia gén.

Forrasok:

Bustin SA. Quantification of mRNA using real-time reverse transcription PCR (RT-PCR): trends and problems. J Mol
Endocrinol. 2002 Aug;29(1):23-39. doi: 10.1677/jme.0.0290023.

Kuchipudi SV, et al. 18S rRNA is a reliable normalisation gene for real time PCR based on influenza virus infected
cells. Virol J. 2012 Oct 8:9:230. doi: 10.1186/1743-422X-9-230.

Zhang JY, et al. Critical protein GAPDH and its regulatory mechanisms in cancer cells. Cancer Biol Med. 2015
Mar;12(1):10-22. doi: 10.7497/j.issn.2095-3941.2014.0019.

10, 80.0. Mit lehet tudni a kannabinoid rendszer és a tumorképzédés kapcsolatardl? Van altalaban
a CB2 receptornak szerepe a sejtmigracioban fiziologiasan?

Erre a kérdésre az el6z6ekben (a 3. oldalon) mar tilnyomaérészt valaszoltam. A kordbban leirtakat
annyival egészitem ki, hogy a CB2-nek az immunsejtek és a tumorsejtek migracidjaban van —
jellemz6en szupressziv — szerepe. Azonban a hatds nagymértékben fligg a sejttipustdl és a ligandtdl
is.

Forrasok:

AlSalamat HA, et al. Cannabis and cancer: unveiling the potential of a green ally in breast, colorectal, and prostate
cancer. J Cannabis Res. 2024 May 16;6(1):24. doi: 10.1186/s42238-024-00233-z.

Glogauer J, Blay J. Cannabinoids, their cellular receptors, and effects on the invasive phenotype of carcinoma and
metastasis. Cancer Rep (Hoboken). 2022 Feb;5(2):e1475. doi: 10.1002/cnr2.1475.

Miller AM, Stella N. CB2 receptor-mediated migration of immune cells: it can go either way. Br J Pharmacol. 2008
Jan;153(2):299-308. doi: 10.1038/sj.bjp.0707523.

11, 85.0. Mi a szerepe az Igf2-nek a tumorképzddésben altalaban (mechanizmus?)? Hogy aranyul
ez az inzulin, vagy a GH/IGF1 szerepéhez?

Az IGF-rendszer tobb ligandot (az inzulint, az IGF1-et és IGF2-t), tobb receptort és kotd, valamint
szabdlyozo fehérjét tartalmaz, amelyeknek elsGsorban a névekedésben és a metabolizmusban van
szerepe. Az IGF1-et elsGsorban a maj termeli, és a novekedési hormon szabalyozasa alatt all, mig a
kering6 IGF2 mennyisége jelent6sen csOkken sziiletés utdn, és inkabb lokalis hatasai vannak, példaul
az agyban. Bar az inzulin receptorokon is képesek hatdst kifejteni, mindkett6 f6 jelatviteli receptora
az IGF-1R, amelyhez viszont az inzulin kevéssé tud koétni.

Az IGF-1R egy receptor-tirozinkinaz, amely az egyik legintenzivebben kutatott onkoldgiai célmolekula.
Potencidlis inhibitoraival szamos klinikai tanulmany zajlott le, azonban egyetlen gydgyszerjeldltet
sem engedélyeztek egyel6re antitumordlis szerként. Ennek oka, hogy az IGF-1R jelatvitel egy komplex
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szignalizdcios haldzat része, amelyben mas ndvekedési faktor receptorok és integrinek is részt
vesznek, igy a sejtek szdmos pontban tudnak kompenzalni és rezisztencidt kialakitani. Rdadasul az
IGF-1R aktivalasa a tumorsejtekben gyakran mdsodlagosan alakul ki a tumorszupresszor molekuldk
okozta gatlas csokkenése utan. Masrészt, mivel a receptorra nem jellemz6ek az aktivalé mutacidk, a
gatloszerek az egészséges sejtek miikodését befolydsolva mellékhatdsokat okozhatnak.

Megjegyzendd, hogy a kisérleteinkben haszndlt AXL1717/PPP is csak a fazis Il-ig jutott tid&rakban és
asztrocitomaban tesztelve.

Az inzulin is fontos szereppel bir a tumorképzédésben. A magas keringd inzulinszint az elhizas, a
diabétesz és a rakos megbetegedések kdzos eleme. Raadasul az inzulintermelés és -szignalizacid is
komplex szabdlyozas ald esik, és szdmos ponton kapcsolédik a tumorsejtekben aktiv jelatviteli
utakkal, tobbek koz6tt az IGF vagy a PI3K szignalizacidval. Ennek fontos terapids kovetkezményei
vannak.

Forrasok:

Gallagher EJ, LeRoith D. Hyperinsulinaemia in cancer. Nat Rev Cancer. 2020 Nov;20(11):629-644. doi:
10.1038/s41568-020-0295-5.

Mancarella C, Morrione A, Scotlandi K. Extracellular interactors of the IGF system: Impact on cancer hallmarks and
therapeutic approaches. Int J Mol Sci. 2024 May 29;25(11):5915. doi: 10.3390/ijms25115915.
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12, 97.0. A jelen dolgozatban az inflammaszémak funkcionalis jelenlétét elsGsorban IL1p termelés
névekedésével kévették. Ez mennyire altalanos? Mivel a vaszkularis elemekben az IL1B emelkedés
toredéke az egyéb agyi sejtekben létrejott aktivacidonak, feltehetjiik-e, hogy ez inkabb parakrin
szerepli? Lehet-e inflammaszédma aktivacid ezen citokin emelkedésének hianyaban, illetve milyen
mas anyagok vizsgalata, milyen médszerekkel johetne széba?

Az aktiv IL-1B termelését jellemz6en az inflammaszéma aktivacid markerének tekintik, hiszen ez a
leggyakoribb formaja az IL-1B érésének. Mivel azonban létezik inflammaszéma-fliggetlen IL-1
termelés is, az inflammaszéma-6sszeszerel6dés legspecifikusabb jelének az ASC-speck (ASC-szemcse)
kialakulasat tekintik. Ezt azonban nehéz kimutatni, mi is ritkan lattuk. Ennek egyik oka az lehet, hogy
mi az inflammaszémakat nem immunsejtekben vizsgaltuk, amelyeknek elsédleges funkcidja a
gyulladas szabalyozdsa, hanem vaszkuldris sejtekben, amelyek inkdbb csak moduldljak a folyamatot.
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Masrészt, Nagar és mtsai. kutatdsai alapjan, inflammaszéma 6sszeszerel6dés speckképz&dés nélkil
is létrejohet. Mindezek fényében az IL-1B aktiv formajanak kimutatdsa egy jo specificitassal és
szenzitivitdssal bird, de nem tokéletes jele az inflammaszéma aktivacionak.

IL-1B-szekrécio nélkili valédi inflammaszéma aktivaciorél nem taldltam adatot az irodalomban,
azonban a piroptodzis és a citokintermelés nem zajlik mindig kapcsolt médon, és egyik vagy masik
dominanssa véalhat a stimulustdl, a sejttipustdl és egyéb korilményektél fliggben. Gyakoribb eset,
hogy citokintermelés dominaljon Ugy, hogy a sejthalal nem vagy alig mutathaté ki. Agyi endotélsejtek
és pericitdk esetén is ezt lattuk. A piroptdzis dominancidja és a kaszpdz hasitasanak, valamint az IL-
1B érésének elmaraddsa jellemz6en ASC hianyaban alakul ki.

Mddszertanilag az emlitetteken kivil a hasitott kaszpaz-1 detektdlasa alkalmazhaté western-blottal.

A vaszkularis sejtek altal termelt IL-1B parakrin hatdasat mi magunk (Kozma és mtsai.) is kimutattuk,
és els6dleges szereplinek gondoljuk az idegrendszer és a periféria kozotti kommunikacidéban
gyulladasos korulmények kozott.

Forrasok:

Broz P, von Moltke J, Jones JW, Vance RE, Monack DM. Differential requirement for Caspase-1 autoproteolysis in
pathogen-induced cell death and cytokine processing. Cell Host Microbe. 2010 Dec 16;8(6):471-83. doi:
10.1016/j.chom.2010.11.007.

Li Y, Liang Q. Uncoupled pyroptosis and IL-1B secretion downstream of inflammasome signaling. Front Immunol.
2023 Apr 6:14:1128358. doi: 10.3389/fimmu.2023.1128358.

Nagar A, Rahman T, Harton JA. The ASC speck and NLRP3 inflammasome function are spatially and temporally
distinct. Front Immunol. 2021 Oct 21:12:752482. doi: 10.3389/fimmu.2021.752482.

Netea MG, van de Veerdonk FL, van der Meer JW, Dinarello CA, Joosten LA. Inflammasome-independent
regulation of IL-1-family cytokines. Annu Rev Immunol. 2015:33:49-77. doi: 10.1146/annurev-immunol-032414-
112306.

Sajat publikacio:

Kozma M, et al. Cerebral pericytes and endothelial cells communicate through inflammasome-dependent signals.
Int J Mol Sci. 2021 Jun 6;22(11):6122. doi: 10.3390/ijms22116122.

13, A dolgozatban felvetett szamos biomarker és terapias célpont koziil valamelyik, vagy hasonlé
mechanizmusu anyag klinikai vizsgalatra keriilt-e mar.

Nagyon koszonom ezt a kérdést, amelynek révén kihangsulyozhatom az alapkutatasok kapcsolatat a
klinikummal.

Biomarkerek tekintetében a szérumbol kimutathatd miRNS-eket emlitettem a dolgozatban, amelyek
kiilonb6z6 tumorok korai detektalasaban lehetnek hasznosak a j6v6ben. Bar ezek a vizsgalatok még
nem képezik a klinikai gyakorlat részét, az eredmények biztaték, hiszen bizonyos miRNS-ek
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expresszidja jelentds kiilonbségeket mutat a rdkos és az egészséges emberek vérében (Metcalf és
mtsai.).

A dolgozatomban szamos onkoteradpids célpont keriilt emlitésre, amelyeknek gatldszerei klinikai
alkalmazasban vagy klinikai kiprébalas alatt allnak. Az IGF-1R ellenes szerek, ahogy a korabbiakban (a
11. kérdésre adott valaszomban) mar emlitettem, egyel6re nem keriltek bevezetésre a
daganatterapidban.

A PI3K/Akt/PTEN egy alapvetd fontossagu tulélési Utvonal a tumorsejtek szamara, mig kisérleteinkbél
az derilt ki, hogy a metasztatikus sejtek vér—agy gaton valé atvandorlasaban is szerepet jatszik.
Gatldszerei kozil jelenleg tobb mint 60 gydgyszerjelolt vizsgalata zajlik, és 6t keriilt engedélyezésre,
négy limfomaban és/vagy limfocitas leukémiaban, egy pedig attétes emlGrakban (Li és mtsai.).

A kannabinoidok tekintetében egy fazis Il tanulmanyt taldltam, amelyben a sativex, kannabisz
novényi kivonatot tartalmazé szdjspray glioblasztémara kifejtett hatasat vizsgaljak temozolomiddal
kombindcidban (Bhaskaran és mtsai.). Ugyanakkor a nabiximols/sativex mar tobb orszagban
engedélyezett sclerosis multiplex kezelésére.

A nefronektin kapcsdn az integrinek is emlitésre keriltek a dolgozatban, hiszen a metasztatikus
emlGkarcindma-sejtek altal termelt extracelluldris matrix fehérje az a8B1-integrinhez kapcsolddva
segiti el6 a tumorsejtek vér—agy gaton vald atvandorldsat. Az integrin csaldd szdmos tagja tartozik a
terdpias targetek kozé nemcsak onkolégiai, de szdmos mas betegségben is (Slack és mtsai.). A
kifejlesztett terapias szerek kozil tobb is eljutott a klinikai vizsgalatokig, illetve vannak kozottiik
engedélyezett gydgyszermolekuldk is, példaul a szintén a sclerosis multiplex kezelésére hasznalt
natalizumab.

Kilon kiemelném az NLRP3 inflammaszoma-gatldszereket, amelyeknek fejlesztése nagy erdGkkel
folyik (Chen és mtsai.). Els6sorban autoimmun és gyulladdsos betegségekben tesztelik Gket, és
jelenleg két készitmény van forgalomban, a canakinumab/ilaris és a rilonacept/arcalyst. Mas
patoldgias folyamatokban is zajlanak a vizsgalatok, példaul Parkinson-kérban, illetve kilénb6z6
tipust tumorokban is. Erdekességként megemlitem, hogy a tanulmanyunk (Mészaros és mtsai.)
publikaldsa utdn a ZyVersa Therapeutics, Inc. klinikai gyégyszerfejleszt6 vallalat a honlapjan hirként
jelenitette meg, hogy leirtuk a kapcsolatot az inflammaszdma aktivacio és az agyi attétes daganatok
kozott.

Szintén az IL-1 jelatvitelt gatolja az anakinra/kineret, amely egy IL-1R antagonista, és amelyet a

Ve

Végil egy olyan szert is megemlitenék, a fasudilt — amely egy, Japanban és Kindban engedélyezett
gyogyszer érspazmus kezelésére —, amely eredményeink szerint novelheti az agyi attétek
kialakulasanak kockazatat.
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