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A KOKI kutatoinak uj felfedezése segithet az
agyat érinto betegségek okainak
megértésében

Egér agyszelet-preparatumok segitségével vizsgalta a HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatdintézet (HUN-REN KOKI) kutatdcsoportja, hogy agyi sériilések esetén miként Iépnek mikddésbe
az agy f6 védekezlsejtjének szamité mikrogliasejtek. A sikerrel azonositott mechanizmusok
eldrelépést jelenthetnek a gyakori idegrendszeri betegségek kialakuldsanak megértésében.

A HUN-REN KOKI Dénes Adam altal vezetett Neuroimmunoldgia kutatécsoportja évekkel ezel6tt a
vildgon els6ként irta le az agy f6 immunsejtjeként és a kozponti idegrendszert érinté gyulladasos
folyamatok fé szabalyozdjaként ismert mikrogliasejtek és az idegsejtek sejttestje kozotti kozvetlen
kommunikaciés kapcsolatot. A rangos Nature Communications tudomanyos folydiratban Berki Péter,
Cserép Csaba és Kornyei Zsuzsanna megosztott elsészerzéségével, kinai, amerikai és német kutatdk
kdzremUkddésével most megjelent munkajukban pedig azt vizsgaltak a magyar kutatok, hogy milyen
hatdssal vannak a mikroglia fenotipusvaltozasai az idegi halézatok mikodésére.

A mikrogliasejtek kilonleges médon védekeznek a kézponti idegrendszer sérllései ellen. Nem Ugy
mUkodnek, mint ahogyan példaul az egyik ujjunkat éré komolyabb sériilés esetén reagél az
immunrendszer, amikor gyulladas alakul ki, késébb a seb elhegesedik, vagy netalan elgennyesedik.
Az agyban ez maradandé funkcidvesztést okozhatna. Tul veszélyes az immunrendszer ahhoz, hogy
szabadjara lehessen engedni a kozponti idegrendszer teriletén, helyettik a mikrogliasejtek latjak el a
védekezési szerepkort.

A KOKI kutatoi sokoldali médszertani megkozelitést alkalmazva igazoltak, hogy az agyszelet-
preparatumokban a mikroglia gyors és erételjes allapotvaltozason megy keresztiil, mely a
szeletkészités - azaz a sériilés soran - soran azonnal megindul. A mikrogliasejtek nyulvanyaikat
visszahUzzak, mikdzben a szelet felszine felé vandorolnak, s ezalatt megvaltoznak az idegsejtekkel és
a szinapszisokkal kialakitott kapcsolataik, és sejtfelszini receptorkészletiik is atalakul. A munka kinai
tarsszerzdi altal fejlesztett fluoreszcens ATP-szenzor hasznalataval sikerilt kimutatni a szeletvagast
kovetd azonnali ATP-felszabadulast és az azt kdvetd gyors, fokalis, ,villanasszerl(” ATP események
|étrejottét.

Meglepd volt, hogy a sérilés hatasait a mikroglia felé kdzvetitd egyedi ATP események dérakkal a
kezdeti ,ATP-vihar” lecsengése utan is megfigyelhetdk. A kutatdk feltartdk, hogy a mikroglia sérilésre
adott komplex valaszreakcidjat részben ez a sériilés altal okozott dinamikus ATP felszabadulas vezérli.
A mikrogliasejtek gyors és erételjes megvaltozasaért tobb alapvetden fontos jelatviteli dtvonal is
felelds, melyek az dsszetett mikroglialis reakciéval parhuzamosan befolyasoljak az idegsejtek
kapcsolatrendszerének atépulését, amely szliikséges a komplex idegi halézatok mikodésének
fenntartasahoz. A kutatéknak azt is sikerlt igazolniuk, hogy a mikrogliasejtek nem csak az akut
sérllést modellez6 agyszelet prepardtumokban, hanem az ép, sériilésmentes agyban is szerepet
jatszanak az idegsejtek specialis aktivitdsmintazatainak kialakitasaban, amelyek kiemelten fontosak a
tanulds és memoéria folyamatok soran. A felfedezett mechanizmusok segithetnek a traumatikus agyi
sérlilések (stroke, iszkémia) kialakulasanak megértésében, de a kronikus neuroldgiai kdrképek
(Alzheimer- és Parkinson-kdr, demencia, epilepszia) hatterének megértéséhez is kozelebb vihetnek.
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A mikrogliasejtek dramai morfolégiai (és funkcionalis) valtozasokon
esnek at az agyszelet-preparatumok készitését kovetd 5 éra soran.
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A mikrogliasejtek (piros) nyulvanyai perceken beliil képesek
reagalni a szdveti sériilést kdvetbden kialakuld fokalis ATP
eseményekre (z6ld; felsé sor), amely kulcsfontossagl mikroglidlis
jelatviteli Utvonlak gatlasaval (alsé két sor) megel6zhetd.
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