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Beszamolo:
»A traumas agykarosodast koveté autoregulacios zavar és vér-agy gat Kkarosodas
mechanizmusai’ cimi 123798 azonositdja palyazathoz

A traumds agykdrosodas (TBI) a magas haldlozasnak és a tulélokben visszamaradd
rokkantsdgnak koszonhetben vilagszerte vezet6 egészségiigyi probléma. A TBI, bekovetkezésekor,
kaszkadszeri folyamatokat indit el, amelyek agyi 0déma és emelkedett koponyaliri nyomads
kialakulasan keresztiil masodlagos agyi séruléshez vezetnek. Mindebben vaszkularis tényezdk, tgy
mint az agyi véraramlads autoregulacidjanak kdarosoddsa valamint a vér-agy git zavara kozponti
szerepet jdtszanak. Azonban, mivel ezek a vaszkularis mechanizmusok nem ismertek, nem 4ll
rendelkezésre a TBI-vel 0Osszefliggd madsodlagos agyi kdrosodds hatékony prevencidjara és
gyogyitasara alkalmas klinikai eljaras. Irodalmi adatok é€s sajat el6zetes eredményeink szerint a TBI
cerebrovaszkuldris mitokondridlis oxidativ stresszhez vezet, ami a) Kkarositja az agyi erek
autoreguldcios miikodését, b) amelyet redox-szenzitiv dilatdtor (TRPV4-BKCa) és konstriktor
(TRPC6-20HETE) mechanizmusok modulalhatnak; valamint c) a vér-agy gat zavardhoz hozzajaruld
proteolitikus mechanizmusokat aktival a mikrovaszkularis érfalban és a neurovaszkularis egység
celluldris karosodéasdhoz vezet.
Ezek alapjan célul tliztiik ki, hogy tisztazzuk 1) a mitokondridlis oxidativ stressz valamint redox-
érzékeny vaszkuldris mechanizmusok szerepét a TBI-t kovetd autoreguldcids zavar kialakuldsdban;
valamint 2) a TBI-hez kapcsol6dé vér-agy gat zavar pontos mikrovaszkuldris mechanizmusait.
A kutatasi tervben proponalt céloknak megfelelden tisztaztuk, hogy traumas agykdrosodas utan agyi
erek myogén, nyomas-indukalta vélasza gyengiil. Ennek hatterében a TBI-indukalta fokozott
vasculdris mitokondridlis hidrogen-peroxid termel6dés all. A H202 agyi erek TRPV4 csatorndin
keresztiil aktivalja az érfali simaizom célcium-aktivdlta kdlium csatorndit, amik a sejtek
hyperpolarizalasan keresztiil az erek renyhébb tonusdhoz vezetnek. Ezeket az eredményeket a teriilet
vezetd folyodirataban kozoltik (J Neurotrauma. 2018 Jan 12. doi: 10.1089/neu.2017.5056.)

Amint fent emlitettem, a traumds agykarosodds (TBI) vezetd haldlok vilégszerte, valamint a
tilélok élethosszig tartd kognitiv zavarokkal kiizdenek. A TBI tobbek kozott a vér-agy giat (BBB)
zavaradhoz vezet, amely mdsodlagos neurdlis diszfunkciét okoz. A magasvérnyomads betegség a
leggyakoribb cerebrovaszkularis riziké tényezd, amely a traumds koponyasériilteket érinti,
szignifikdnsan moduldlja a TBI-okozta vaszkularis eltéréseket. Jelen vizsgalatainkban azt
feltételeztiik, hogy TBI-t kdvetéen 1) a vér-agy géit zavar nagyobb mértékli lesz hypertonids mint
normotenzids patkanyokban, 2) ez fokozott neuroinflammacidval, 3) és sulyosabb kognitiv zavarral
jar. Kezdeti eredményeink hipotézisiinket nem igazoltak. Azt talaltuk, hogy sulyos koponya trauma
2 héttel a trauma utdn mind normotenzids, mind hypertonids patkdnyok kognitiv zavardhoz vezet,
amihez mind a két kisérleti csoportban hasonlé nagysigu vér-agy gat karosodas tarsul a ZO-1,
occludin és claudin-5 BBB fehérjék csokkent expresszigjaval. A BBB zavar mindkét csoportban
corticalis és hippocampalis neuroinflammaciés citokinek (IL-1, IL-6, TNF) szignifikdns
emelkedéséhez vezetett. Ennek megfeleléen egy uj hipotézist teszteltiink: feltettiik, hogy enyhe
koponya trauma sulyosabb vér-agy gat zavart valamint kognitiv deficitet okoz hypertonids
patkdnyokban, mint normotenziv allatokban. Azt talaltuk, hogy hypertonids patkdnyokban az
egyszeri, enyhe koponya trauma 2 héttel az impakt utan szignifikans vér-agy git zavart és a ZO-1
BBB fehérje csokkent kifejez6dését okozta, mig a BBB zavara valamint a BBB-t alkotd fehérje
diszregulaciéja nem volt kimutathatdé normotenziv allatokban. A BBB zavarral asszocialtan
hypertonids patkanyokban az IL-6 corticalis és hippocampalis, valamint IL-1 hippocampalis

expresszidja szignifikdnsan fokozodott a normotenzids dllatokban latott expressziohoz képest. Azt
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talaltuk, hogy az emlitett koros mikrovascularis és neurondlis folyamatokkal asszocialtan egyszeri
enyhe koponya traumat kovetGen 2 héttel hypertonids patkanyokban szignifikans kognitiv zavar
mutathato ki, ami normotenziv patkdnyokban nem talalhaté meg. Szintén tisztaztuk, hogy hypertonias
patkdnyokban egyszeri enyhe koponya trauma perzisztens cerebrovaszkularis mitokondridlis oxidativ
stresszt 1déz el6, amiben a NOX4 NADPH oxidaz alegység kozponti szerepet jitszik. A BBB
karosodast kozvetleniil a cyclophilinA-MMP9 utvonal fokozott aktivitdsa hozza létre, ami
cyclosporin kezeléssel preventdlhatd, a BBB karosodas kivédhet6. Ezen eredmények kozlésre
elokészités alatt dllnak.

Korédbbi preklinikai kutatdsainkban kimutattuk, hogy az dregedés, valamint enyhe koponya
trauma a vér-agy gat karosodasahoz vezet, aminek szerepe lehet a mikrovérzések kialakuldsdban.
Erre épitve kimutattuk, hogy enyhe koponyés agykarosodast kovetden idosekben nem alakul ki tobb
mikrovérzés, a latott fokozott kognitiv zavar és jaras-egyensuly ("gait") zavar hatterében mas
neurovaszkularis eltérések allhatnak. Az ebbdl késziilt kozlemény publikalas alatt 41l (Toth L. et al.,
Frontiers in Aging Neuroscience).

Az altalunk feltart cebrovaszkuldris pathomechanizmus, ami koponya sériilés utidn az agyi
autoregulacio kdrosodasaban szerepet jatszik, olyan molekuldris célpontokat ad, amiknek therapias
befolydsoldsa az autoreguldcids zavart visszafordithatja koponya traumds betegekben. Ennek
jelentéségét az adja, hogy az autoreguldcids zavar a betegség kimenetelét alapvetGen, negativan
meghataroz6 tényez0o.

Szintén, a vér-agy gat zavar keletkezésében enyhe koponya trauma és magasvérnyomas
szinergizmusdnak és klinikai jelent6ségének feltardsa egyrészt valtoztathat a jelenleg érvényben 1évo
diagnosztikai megkozelitésen, mdsrészt az azonositott mechanizmus révén, az abban szerepld
medidtorok farmakoldgiai befolydsoldsaval, a vér-agy gat zavar kialakuldsa megel6zhetd, a kognitiv
hanyatlds csokkenthetd.
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