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1. BEVEZETES

Az agyban lezajlé folyamatok fenntartdsahoz nélkilozhetetlen a megfelelé tdpanyag-és
oxigénellatds, amihez elengedhetetlenll sziikséges az agyi vérataramlas allandésaga. Az
agyszovet vérellatasi probléemai két f6 forrasbodl tevédnek o6ssze. Egyrészt az agyat ellato
nagy atmeréji rezisztenciaerek atjarhatésadga csokkenhet az erek falaban lerakddo
atheroscleroticus plakkok miatt, masrészt a mikroereket és kapillarisokat felépité sejtes és
nem-sejtes elemek szenvedhetnek sértilést. Az agyi mikrokeringés sérilései kézponti helyet
latszanak elfoglalni, vagy atfedésben vannak a kilonbdz6 eredetl patofiziologiai folyamatok
(pl. gyulladas, hyperlipidemia) lezajlasaban. A kis erek sérilései a bazalis membran
megvastagodasaban, kollagén rostok lerakodasaban, asztrocitavégtalpak duzzadasaban és
az endotélsejtek nyulvanyosodasdban oltenek format. A kapillaris degeneracié kimenetelét
tekintve végeredményben ahhoz vezet, hogy a vér-agy gaton at zajlé transzportfolyamatok
zavart szenvednek, illetve a kis ereket érint6 szabalyoz6 mechanizmusok kevésbé
hatékonyak. Egyrészt ndhet a vér-agy gat atjarhatésaga (vér-agy gat megnyilasa), masrészt
az agy szamara nélkilozhetetlen tapanyagok (glik6éz, aminosavak) facilitalt diffazidja
szenvedhet kart. igy néhet annak az esélye, hogy az agy szamara veszélyes anyagok jutnak
be a vér-agy gat megnyilasa révén, illetve az idegszdvet szuboptimdlis tapanyagellatasa
miatt romolhat az idegrendszeri funkcié hatékonysaga.

Az Alzheimer-kor kialakuldsaban a genetikai 6sszetevok, és a hibas fehérjemodositasok
mellett az agyi erek elvaltozdsainak kitlintetett szerepe van; a szakirodalom cerebralis
amyloid angiopéathia néven szamol be az erek faldban lerakddott amyloid plakkokrél. Huméan
post-mortem agyi fehérallomanyi mintak mikroereinek elektronmikroszképos vizsgélata irta le
a természetes idésodéssel egyutt jard ultrastruktiralis elvaltozasokat. Emellett allatkisérletes
eredmények igazoltdk, hogy az agyi vérataramlas regiondlis kronikus csokkenése
memdariazavarokhoz  vezet, ezzel hozzjarulva a demencia kialakulasdhoz és
sulyosbodasahoz, megerdsitve a megvaltozott agyi keringés és az Alzheimer-kor
kapcsolatat.

A kozponti idegrendszerben illetve a periférian végzett kutatdsok is leirtak
Osszefliggéseket a gyulladasos folyamatok sordn az immunvédekezésben résztvevd
sejtekbdl felszabadul6 citokinek és az Alzheimer-kér kozott. Bar a hyperlipidemia és az
Alzheimer-kér kozoétt konkrét kapcsolat egyelére nem bizonyitott, a magas koleszterinszint
noveli, statinokkal valé terapia pedig csokkenti a betegségre valé hajlamot. A
hiperkoleszterolemia igazolt tamadaspontja a nagy erek falara iranyul atherosclerotikus
plakkok lerakddasanak formajaban, aminek indirekt hatasai lehetnek a mikroerek szintjén a

megvaltozott véraramlasi jellemzék kovetkeztében.
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2. CELKITUZESEK

a. Elséként arra kerestik a valaszt, hogy az agyi kamrakornyéki fehérallomany
mikroerei sériilnek-e Alzheimer-kdr esetében, valamint, hogy ez a sérilés egyforman
érinti-e a frontalis, parietdlis illetve occipitalis lebenyek fehérallomanyi teruleteit is.

b. Kovetkezd célunk annak megallapitdsa volt, hogy egy proinflammatorikus citokin
(tumor nekrézis faktor-a; TNF- a) altal létrehozott gyulladasos folyamat milyen hatast
fejt ki a vér-agy gat ultrastruktarajara, illetve medialja-e ezen kivaltott elvaltozasok
kialakulasat a nitrogén-monoxid.

c. Végll szerettiik volna megallapitani, hogy a hyperlipidemia 6nmagaban eredményez-
e elvaltozasokat az agyi kapillarisok ultrastruktarajan, és erdsiti-e az iszkémia altal

okozott kapillaris degeneraciot.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Az Alzheimer-kérral 6sszefliggd elvaltozasok megallapitdsahoz a frontdlis, a parietalis és
az occipitalis lebenyek kamrakérnyéki régi6ib6l szarmaz6 post-mortem  human
fehérallomanyi mintakat gydjtottink (n=17). A betegek mintait harom csoportra osztottuk az
Alzheimer-kér definidlasara hasznalt Braak-skala alapjan (1-2:transzentorhinalis, 3-
4:limbikus, 5-6:neokortikalis), kontrollként azonos korl nem-demens paciensekbdél szarmazé
agyszovet szolgalt. Ezt kdvetéen a mintakat standard elektronmikroszkdpos beagyazasi
folyamatnak vetettilk ald és megvizsgaltuk a bennik taldlhaté mikroerek és kornyezetiik
ultrastrukturdjat. A vizsgalat a mikroerek atmeéréjére, valamint az érfalban és kdrnyezetében
lerakodott  kollagénre irdnyult. Eredményeink  statisztikai értékelésénél a
csoportdsszehasonlitdsokat nem-parametrikus Mann-Whitney analizissel végeztik, a
korrelaciovizsgalat az életkorral egyuttjar6 Osszefliggések felismerésére Pearson-teszttel
tortént.

A gyulladasos folyamatok agyi kapillarisok ultrastrukturdjan megmutatkoz6 hatasainak
modellezésére patkanykisérleteket végeztink felnétt, him Wistar patkanyokon (n=50). Az
allatok 2,5 pg/kg doézisban TNF-a-t, illetve kontrollként fiziolégias sooldatot kaptak a jobb
oldali a. carotis communis-on keresztil. Harminc allat nitrogén-monoxid szintetaz gatldo N(G)-
nitro-L-arginin-metil-észter (L-NAME) el6kezelésben részesllt 20mg/kg dozisban. Kilénb6zé
tulélési idépontokat valasztva (45 perc, 4 Ora, 8 6ra) a frontoparietélis kéreghél mintavétel
tortént elektronmikroszkopos vizsgalatra.

A hyperlipidemia agyi kapillarisokra gyakorolt lehetséges hatdsainak vizsgéalatahoz

genetikailag modositott (human apolipoprotein B-100 overexpresszald) egereket hasznaltunk
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(n=49), kontrollként vad tipusu alomtarsaik szolgéltak. Hat hetes koruktél kezdve az egerek
felét koleszterindus diétan tartottuk, mig tarsaik standard laboratériumi ragcsélotapot kaptak.
Huszonnégy hetes korukban az egereken egyoldai a. carotis communis tartds lekotést
hajtottunk végre globalis eléagyi, azonos oldali agyféltekét érinté iszkémia létrehozasara,
majd 24 oras tulélés utan kerilt sor elektronmikroszkopos mintavételre a frontoparietalis
kéregbdl.

A ragcsalokisérletek esetében vizsgaltuk az asztrocitavégtalpak és az endotélsejtek
morfologiai elvaltozasait, valamint kapillarisatmérét- és denzitdst mértink. Kapott

eredményeinket statisztikailag 2-, illetve 3-utas varianciaanalizissel elemeztik.

4. EREDMENYEK

A human mintakon végzett kisérletek eredményei alapjan szembe6tlé kollagén lerakodas
volt megfigyelhetd minden vizsgalt csoportban egyrészt a mikroerek kodrnyezetében,
masrészt az ereket koriilvevé bazélis membranban, amely az életkor-névekedéssel mutatott
korrelaciot. Kitlintetett mértékben a frontalis, és a parietalis lebenyekhez tartozé teriletek
voltak érintettek a demens betegek csoportjaban, mig a kontrollcsoport mintainak csupan
20%-4ban volt detektalhato ilyen elvéltozas. A parietalis fehérallomanyi mintakban ezen felll
pozitiv korrelaciot talaltunk a kor és az ératméré novekedes kdzott.

A gyulladasmediator TNF-a vér-agy gatra kifejtett hatasainak vizsgalatara tervezett
patkanykisérlet adatainak elemzése alapjan elmondhatd, hogy a perikapillaris
asztrocitavégtalpak duzzadasa szignifikAns ndvekedést mutatott a TNF-a kezelést kbvetden
4 0rés tulélésnél, amely elvéltozas az L-NAME el6kezelés hatdsara mérsékelt formaban
mutatkozott meg minden vizsgalt idépontban. Habar statisztikailag kimutathatd szignifikans
eltérés nem volt a kapillarisok atmérdjében az egyes vizsgalt csoportokat valamint tulélési
idéket figyelembe véve, az megallapithatd, hogy a TNF-a 6nmagaban adva mar a legkorabbi
vizsgalati idépontban is ératmérd-csokkenést eredményezett (4,56 um-rél 4,08 pm-re), és
tovabbi redukciét okozott a késébbi idépontokban (3,86 um 4 6ranal, illetve 3,61 uym 8
oranal).

A hyperlipidemia agykérgi kapillarisokra gyakorolt lehetséges elvaltozasainak vizsgalatat
célul Kkitizé6 egérkisérletink adatai alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
koleszterindus taplalkozas dnmagaban nem okozott szamottevé ultrastruktaralis elvaltozast
a hajszélereken. Mind a szignifikAnsan kimutathaté asztrocitavégtalp-duzzadaseért, illetve az
endotélsejteken megjelené mikrovillus jellegl kitiremkedésekért 6nmagaban az iszkémia
tehet6 felel6éssé. A genetikai modositas eredménye pedig az érarchitektira médosulasaban
oltott format: a transzgén egerek ritkdbb, de nagyobb atméréjd kapillarisokbdl allé agykérgi

érhalézattal rendelkeztek.
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5. MEGBESZELES

A jelen tanulméanyban az agyi kapillarisok ultrastruktarajanak vizsgalata tortént meg tobb,
az Alzheimer-kor rizikéfaktoraként szamon tartott patolégias korilmény soran (gyulladasos
folyamatok, iszkémia, hyperlipidemia). A hyperlipidemia kivételével az 6sszes esetben a vér-
agy gat sértlése volt megfigyelheté. Mivel a vér-agy gat a szelektiv anyagtranszport helye a
vérkeringés és az agyszovet kozott, ezért ezen rendszer épségének fenntartasa kritikus a
funkcibja végrehajtdsahoz. A transzportfolyamatok gatldsa a mikroerek falanak elvaltozasai
révén az érintett tertileteken csokkent tapanyag- és oxigénellatasat von maga utan, valamint
a bomlastermékek eltavolitdsanak zavarat, ami az agyszovet pusztulasat eredményezi. A
transzportfolyamatok zavara ellen Iéphet fel az a kompenzald6 mechanizmus, amelynek
végkimenetele a hajszalerek lumenének tagulasdban valosul meg. A kapillarisok
slriiségének lecsokkenése valtozatlan feltételek mellett az ellatand6 terlletek
karosodasahoz vezet, de a kitagult erek nagyobb felliletén keresztill hatékonyabb lehet a
taplalé funkciok megvaldsulésa.

Az Alzheimer-kér kialakuldsdnak oka egyelére nem nyert egyértelm( bizonyitast.
Széleskoriien elfogadott nézet, hogy az agyi erek patologids elvéltozdsa (amyloid
angiopatia) és az ebbdl kovetkez6 kronikus agyi vérataramlas-csokkenés a betegséget
sulyosbitja. A csokkent agyi véraramlas el6jele az Alzheimer-kornak, és ez a rizikofaktor
hozzéjarul a kognitiv funkciok romlasdhoz a betegség idétartalma alatt. Jelen tanulmanyban
kozvetlen megerdsitést nyert az Alzheimer-koros agy mikroereinek sériilése, illetve sikerdlt
olyan kérfolyamatokat talalni (iszkémia, gyulladas), amelyek az agyi mikroerek, illetve
0sszességeben a vér-agy gatat érinté kdrosodasok kifejlédésében szerepet jatszanak. Habar
a vizsgélataink soran felhasznalt mintdk kilonb6z6 eredetlek voltak, valamint eltéré
patolégiai allapotokat elemeztiink, az megallapithatd, hogy az agyi erek intaktsaga kitlintetett

szereppel bir az egészséges agyi miikddés fenntartdsaban.



