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A gyulladas is szerepet jatszhat a
koronavirus miatti idegrendszeri zavarok
kialakulasaban

A COVID-19 tébb szaz milli6 embert érint vilagszerte, és gyakran okoz hosszu tavon is fennmaradé
idegrendszeri tlineteket, amelyek okai maig nem ismertek. A HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézet (HUN-REN KOKI) kutatoéi feltartdk a mikroglia sejtek, azaz az agyi gyulladasos
folyamatok fé szabalyozdinak szerepét a COVID-19-cel dsszefliggd agyi kdrosodas kialakulasaban. A
komoly klinikai jelentéséggel kecsegteté eredményeiket az idegtudomanyok vezetd folyoirataban, a
Nature Neuroscience-ben kozolték.

A COVID-19 szamos olyan idegrendszeri tiinet kialakuldsaval hozhat6 6sszefliggésbe, mint az
izérzékelés és szaglas elvesztése, szédiilés, fejfajas, zavartsag, memoriazavarok, krénikus faradtsag,
vagy a vegetativ idegrendszer zavarai, amelyek nagymértékben rontjak a betegek életmindségét.
Klinikai képalkotd vizsgalatok kimutattak, hogy mar a betegség akut fazisaban is kialakulhatnak
elvdltozasok az agy szamos teriiletén, mikézben a poszt-COVID esetekben az agykéreg
vastagsaganak csokkenése, vagy az agyi keringés zavara hosszli hénapokon at is fennmaradhat.
Ugyanakkor az idegrendszeri elvaltozasok okai jelenleg nem ismertek.

A HUN-REN KOKI Dénes Adam a&ltal vezetett Neuroimmunoldgia kutatécsoportjanak célja annak
megértése volt, milyen szerepet jatszanak az agy immunsejtjei, a mikroglia sejtek a SARS-CoV-2
fert6zés altal kivaltott gyulladas és idegrendszeri tlinetek kialakulasaban. Ehhez egy olyan Uj
maddszert fejlesztettek ki, amely lehetdvé tette részletes szovettani és molekularis bioldgiai
vizsgalatok kivitelezését a COVID-19 kovetkeztében elhunyt betegek agyszdvetének és periférias
szerveinek mintaiban.

A kutatasi program egyik f6 megallapitasa, hogy a mikroglia sejtek mlkddési zavara és az agyi erek
kérnyezetében kialakuld gyulladasos folyamatok szoros dsszefliggést mutatnak a COVID-19 altal
érintett agyi tertleteken bekdvetkez6 idegi karosodas mértékével. A kutatdk kimutattdk, hogy a
mikroglia sejtek idegsejtekkel és agyi erekkel torténd kommunikacidjaban kulcsszerepet jatszo
ugynevezett P2Y12R receptorok mennyisége nagymértékben lecsokkent azokon az agyterlleteken,
ahol a virus fehérjéi mellett érrendszeri gyulladas is jelen volt.

Azt is kimutattak, hogy a mikroglia funkcionalis zavara egyutt jar a sejtek energiatermeléséért is
felel6s mitokondriumok kdrosodasaval. A mikroglia sejtek kdrosoddasa leginkabb azon agyterileteken
volt megfigyelhetd, ahol az erekben kialakulé gyulladdssal parhuzamosan az idegsejtek
kommunikaciéjaban alapvetd szerepet jatszd szinapszisok és mielinhiively sériilése is szamottevd
volt. Az azonositott neuroldgiai rendellenességek az egyes betegek agyanak nagyon kiilénb6z6
terlletein és eltér6 mértékben alakultak ki, féleg az agytorzsben, ahol a f6 |égzési és keringési
kdzpontok is talalhaték. Emellett érintettek voltak az agykéreg, a hipotalamusz és a talamusz
agyterlletek is, amelyek kdrosodasa 6sszefliggésben allhat a COVID-19 kovetkeztében kialakuld
hormonalis, vegetativ idegrendszeri, memoria- vagy alvaszavarok kialakulasaval.

A HUN-REN KOKI kutatéi megfigyelték tovabba, hogy a SARS-CoV-2 virus fehérjéi megjelennek az erek
falat alkotd sejtekben és a keringé immunsejtekben is, amelyek a gyulladt agyi terileteken gydinek
0ssze. Ezeken a terlleteken nem csupdn a mikroglia sejtek miikddési zavara, de a keringd vért az
agyszovettdl elvalasztd, Ugynevezett vér-agy-gat sériilése is kimutathaté volt.

Meglepetésként érte a kutatdkat, hogy a keringésben és periférids szervekben megemelkedett
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gyulladasos fehérjék szintje szoros dsszefliggést mutatott az agyszovetben talalhaté gyulladas és
virus orokité anyag (virdlis RNS) mennyiségével is az egyes betegek szervezetében. Kimutattak a
viralis fehérjék és RNS felismerését iranyitd, gyulladast szabalyozd, Ugynevezett inflammaszémak
valaszreakcidjat is az agyszovetben, a tiidében, a majban és a lIépben. Ugyanakkor arra vonatkozdan
nem talaltak érdemi bizonyitékot, hogy az idegsejtek nagy szamban fertdzottek lennének. Ez arra
utal, hogy a COVID-19 nem klasszikus idegrendszeri fert6zésként terjed, hanem elsésorban az
érrendszeri gyulladas és az agyi gliasejtek anyagcserezavara és sériilése révén valt ki neurolégiai
elvdaltozasokat.

“A megfigyelt gyulladasos folyamatok hozzajarulhatnak mind az akut SARS-CoV-2 fert6zés soran
tapasztalt, mind a poszt-COVID szindrémaban észlelt olyan neurolégiai tiinetek kialakuldsahoz, mint a
memoriazavarok, koncentracids nehézségek vagy a sokakat érint6 krénikus faradtsag és depresszio”
- mondta Dénes Adam, a kutatas vezetdje. Hozzatette, tovabbi vizsgélatokra van sziikség annak
feltarasara, hogy az azonositott agyi gyulladasos valtozasok milyen mértékben jarulnak hozza a
hosszu tavu kognitiv és neuroldgiai zavarok kialakulasahoz, és ezek célzott gatlasa hogyan segitheti
hatékonyabb terapias eljarasok kidolgozasat a COVID-19 idegrendszeri tiineteinek enyhitésére.

A publikdcié Fekete Rebeka (HUN-REN KOKI) elsé szerzéségével, szamos hazai és nemzetkézi
egylittmUikodd partner bevondsaval készlilt. Ezek kéziil Benké Szilvia kutatdcsoportjanak (Debreceni
Egyetem) és Arthur Liesz kutatécsoportjanak (University of Munich) kézremUik6dése nagyban
segitette a COVID-19-cel dsszefliggd komplex gyulladasos folyamatok megértését. A kutatast
kiemelten Dénes Adém Lendiilet, NAP3.0 és ERC pédlydzatai témogattak.
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a. COVID-19-ben elhunyt beteg agyszovetében, az
erek mellett taldlhaté mikroglia sejtek elvesztik a
P2Y12 receptoraikat, amelyek kulcsfontossaguak az
erekkel és idegsejtekkal valé kommunikacid soran. b.
Er melletti Ibal-pozitiv mikroglia sejt 3 dimenzids
modellje, amint bekebelez egy SARS-CoV-2 fert6zott
immunsejtet (magenta). c. Sérllt szinapszisok (sarga)
a mikroglia sejt fagoszdmaban. d. Mielinhively
sériilését mutatd szuperrezollcidés mikroszkdpias
felvétel.
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