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Lathatdva valt, hogyan inditja be az agy a
védekezést akut sérulés esetén

Dénes Addm (HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet) és Miao Jing (Brain Institute CAS,
Sanghaj) kutatdcsoportjainak egyittmikodése feltarta, miként szabalyozza az agy az akut
sérlilésekre adott valaszreakciok er6sségét és kiterjedését. A kutatdk Uj generacids bioszenzorokkal
és valos idejl képalkoto eljarasokkal tették kovethetévé azokat a molekularis folyamatokat, amelyek
révén az ATP sériilésjelzéként kdzponti szerepet jatszhat a neuroimmun mechanizmusok
irdnyitasaban. Az eredmények segithetnek megértetni, hogyan ismeri fel az agy a veszélyeztetett
idegsejteket, és hogyan szervezi meg a helyi védekez6 valaszt akut karosodas esetén.

Dénes Adam kutatécsoportja fedezte fel, hogy a mikroglia ATP-érzékelés révén alakit ki funkcionalis
kapcsolatokat az idegsejtek sejttestjével, és agyi fert6zések esetén is a lokalis ATP-felszabadulas
alapjan azonositja az érintett idegsejteket. Az agyban az ATP tehat nem csak a sejtek
energiaforrasaként szolgal, de az egyik legfontosabb sérilést jelz6 molekula is egyben. Az
idegrendszeri kutatasok egyik legnevesebb nemzetkozi folydirataban, a Neuronban most megjelent
cikk azt a kérdéskort vizsgalja, hogyan kontrollalja az agy az akut sérilésekre adott valaszreakcié
mértékét térben és idében. Ezekben a folyamatokban az ATP szintén kdzponti szerepld lehet.

A mikroglia sériilésérzékeld képességének vizsgalatara Dénes Adam és Miao Jing 2020-ban nyertek
egy Kinai-Magyar TéT palyazatot.

A Miao Jing laboratériumaban létrehozott, és az egylttmiikodés eredményeként tovabbfejlesztett G-
protein kapcsolt receptor (GPCR) alapu, Uj generacids bioszenzorok az agyi ATP valos idejd képalkotd
méréseihez lettek optimalizalva. A GPCR alapu szenzorok kordbban elképzelhetetlen, nanomolos
érzékenységgel teszik lathatéva az agyi parenchymaban és az erek kérnyezetében a kiilénb6z6 purin
mediatorok felszabadulasat, igy alkalmasak a neuroimmun interakciok és idegrendszeri
kérfolyamatok vizsgalatara.

Miao kutatocsoportjanak 2024-es, a Nature Neuroscience-ben megjelent munkajabdl kiderdlt, hogy az
asztrocitak fokalis sérllés esetén ritmikus ATP felhéket bocsatanak ki, amelyek a sejten bellili
(intracellularis) ATP koncentraci6 szazezredével is képesek a mikroglia nydlvanyok toborzasara. Nem
volt vildgos azonban, hogy a mikroglidlis valasz milyen médon hat vissza az asztrocita sejtek ATP
termelésére, és ennek milyen hatasa van az inzultust kdvetd agyi sériilés vagy a neuronhaldzati
zavarok kialakulasara. A kutatdk feltartak, hogy a mikroglia sejtekbdl felszabaduld proinflammatorikus
citokin, az interleukin-1 beta (IL-1b) negativ visszacsatolassal szabalyozza az asztrocita ATP-termelést
és ezaltal korlatozza az agyi sériilés térbeli és id6beli kiterjedését. Ez azért is kiilondsen figyelemre
méltd, mert az IL-1b globalis gatlasa a legtobb agyi sérilésmodellben (agyi trauma, stroke) klinikai
adatok szerint is javitja a kimenetelt.

Kider(lt az is, hogy a sérllés mértéke meghatarozé: agyi mikrosérilések esetén a mikroglialis IL-1b
termelés vélhetéen egy evollcidésan konzervalt, hasznos folyamat a sériilés kiterjedésének gatlasara,
mig nagyobb méretl agyi sérilés vagy gyulladas soran ez az egyensuly felborulhat, gatolva vagy
akar megforditva a negativ visszacsatolas hatékonysagat.

A koncepcio6 k6zos kidolgozasa alapjan a kisérletes munka oroszlanrésze a kinai laborban késziilt, a
Dénes-laborban pedig kulcsfontossagl mikroglia-manipulacios és -validacios kisérleteket végeztek.
Kornyei Zsuzsa tobb modellben is megmutatta, hogy a mikroglia puszta jelenléte, illetve az IL-1b
hozzdadasa is korlatozza az asztrocitdhoz kothetd ATP-események kialakulasat, Schwarcz Anett pedig
in vivo két-foton mikroszkdpos mérésekkel igazolta a mikroglia-asztrocita interakciék ATP-fliggd
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dinamikajat a laborban kidolgozott MicroDREADD egérvonal felhasznalasaval.

Valds idejl képalkotd mérések nélkil nem megoldhaté az agyi sériilés- és immunfolyamatok
komplexitdsanak megértése, és ebben - kiildndsen az egyszer(, gyorsan metabolizalédé molekulak,
mint az ATP esetén - az Uj generaciés, GPCR alapu bioszenzorok mar eddig is nagy horderejli
tudomanyos felfedezéseket tettek lehetévé. Alkalmazasuknak egy Ujabb, izgalmas és sok
meglepetést tartogatd terllete az agyi neuroimmun folyamatok vizsgalata.
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Az dbran egy kemogenetikailag médositott egérmodellben végzett
kisérlet Iathatd, amelyben a mikroglia sejtek DCZ alkalmazasaval
szelektiven aktivalhatok, mig virusmedialt jel6léssel az asztrocita
ATP-felszabaduldsok koévetheték nyomon. Fokalis Iézerablaciét
koévetden, nyugalmi mikroglia allapot mellett a 1ézié tdgabb
kérnyezetében kiterjedt asztrocita ATP-felszabadulas figyelhet6
meg. Ezzel szemben mikroglia-aktivacié soran ezeknek az ATP-
felszabaduldsi eseményeknek a szama jelentésen csdkken. Az
eredmények arra utalnak, hogy a mikroglia allapotfliggd, negativ
visszacsatoldssal szabdlyozza az asztrocita sejtek ATP-
felszabaduldsat.
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