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A folyamatos, haboritatlan vérellatas az agy optimalis
mukodesehez elengedhetetlen. Az agy a teljes
testtomeg 2%-at adja, mig a sziv altal kipumpalt ver
15%-a az agyba jut, és az agy részesedese a
nyugalmi oxigénfelhasznalasbol 20%. Ezek az adatok
IS jol szemleltetik, hogy az agyi verellatas
csokkenese, vagy barmilyen rovid idore torteno
megszunése komoly kovetkezmeényekkel jar az
idegszovet mukodeésere. Kisérletes munkank célja
annak megertéese, hogy az agyerbetegsegek milyen
mechanizmusok utjan karositjak az agyszovetet.
Kutatasaink fokuszaban a stroke betegseg all. A
stroke-ot kovetd allapotromlas sikeres vissza-
szoritasanak alapja azoknak a korfolyamatoknak a
felismerése, amelyek a masodlagos seéerulések
létrejottében es kifejez6deseben (pl. agyodema,
vazospazmus, hypoperfuzid) kozponti szereppel
birnak. llyen korfolyamatkent ismert az agykergi
terjedo depolarizacio. Celkitizeésunk, hogy
megismerjuk a terjed0  depolarizacio-aktivalta
jelatviteli utvonalakat, és hogy jellemezzuk az agyi
Iszkemiaban  megjelen0 kuszO  depolarizaciok
tulajdonsagait az idés kor fuggvenyében.
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idészerll, hiszen az

korszerl es
agyerbetegségek zomeben az 1dosodO korosztalyt
érintik. Kutatasaink klinikailag Is hasznosulhatnak,

A téma

hiszen a terjed0 depolarizacio kialakulasanak

megakadalyozasa eredmeényt hozhat az iszkemias
betegek

agyserulésen atesett sikeresebb

felepulésében.

Neuroinflammaciés Kutatocsoport

A embrionalis és ujszulott eloagyi tenyeszetekben
nyugalmi és aktivalt mikroglia sejtek kulonboz6
parameterekkel jellemezhetdé populacidéi vannak jelen,
amelyek kvantitativ morfologiai,
molekularis/immuncitokemiai és funkcionalis
(proliferacio, fagocitdzis) modszerekkel elkulonithetok.
Vizsgalatainkban gyulladast kivaltdo es ezeket a
folyamatokat gatlo szerek hatasat tanulmanyozzuk
mikroglia tenyészetekben ugy, hogy kvantitativ
morfologiali, funkcionalis (sejtproliferacio es
életkepesseg, fagocitozis, motilitas) €s géenexpresszios
vizsgalati modszerekkel jellemezzuk a mozgashoz és a
fagocitozishoz neélkulozhetetlen aktin  citoszkeleton
reorganizaciojat. A pro- és anti-inflammatorikus gének
epigenetikus és transzkripcionalis szabalyozasanak
vizsgalata mellett elemezzuk azokat az intracellularis

jelutakat is, amelyek a mikroglia aktivacidban fontosak

ehetnek.

Kisérleteinkben a tenyészteés korulményeinek
Kulonboz6 faktorait (homeérséklet, gyulladasi faktorok,
ozmotikus sokk stb.) kombinaljuk az aktin sejtkortex
alkotoelemeinek Inhibitoraival, gyulladasi folyamatokat
befolyasolo szerekkel és egyeb farmakonokkal.
Vizsgalataink alkalmasak lehetnek a neuroinflammacio,
a neurodegeneracio és -regeneracio bizonyos
folyamatainak  modellezésere (pl. Alzheimer-kor,
Huntington-kor), s hozzajarulhatnak a mikroglia sejtek
oro-inflammatorikus és anti-inflammatorikus valaszainak

jobb megértésehez.

Ezek a vizsgalatok egy olyan multidiszciplinaris kutatasi
panelhez illeszkednek, ahol a hatasos terapia
megtervezése erdekeben kulonbozo in vivo és In vitro
rendszerekben vizsgaljuk a fiziologiastol eltero
idegszovet molekularis és cellularis mechanizmusait.
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HCEMM-USZ Ossejt Kutatocsoport

ldOosodO  tarsadalmunkban a  neurodegenerativ
betegsegek, igy kulonosen az Alzheimer-kor (AD)
elofordulasanak gyakorisaga no, a WHO becsléese
szerint 2040-re a sziv-és errendszeri betegsegeket
kovetden a masodik leggyakoribb halalozasi ok lesz.
Jelenleg nincs megfeleld gyogymod a betegségre.
Egy megbizhaté, human AD modell el6allitasa nagy
jelentoségu lenne, mivel a jelenleg rendelkezésre allo
allat modellek csak korlatozottan hasznalhatéak a
human kognitiv funkciok AD okozta romlasanak
megertesére, kulonosen mivel az ragcsalokban
medfigyelt tunetek csak részben korrelalnak a human
betegsegre jellemz6 amyloid beta (AB) felhalmozodas
és tau foszforilaltsag valtozasainak mertekével.

A kulonb0zO neurodegenerativ megbetegedesek, igy
az AD kialakulasaban a neuronok mellett a mikroglia
sejtek Is kulcs szerepet jatszanak. Kutatocsoportunk
egeszséges kontroll személyekbdl, valamint csaladi
halmozodast mutato (familiaris, f) és sporadikusan
eloforduld (s) AD Dbetegekbdl letrehozott human
indukalt pluripotens 6ssejtek (hiPSC) felhasznalasaval
tobb lepésben nyugvé (MO) mikroglia sejteket hozz
létre, melyeket kulonboz6 citokin €s kemokin kezelést
kovetOen klasszikusan aktivalt (M1), vagy alternativan
aktivalt (M2) mikrogliakka alakitunk. A kulonboz6
sejtek funkcionalis valtozasait mikroglia
monokulturakban, valamint hiPSC-eredetu
neuronokkal egyutt tenyésztve vizsgaljuk.
Remeényeink szerint a kutatocsoportunk altal felallitott
komplex human sejtes ,in vitro” modell alkalmas lesz
az SAD es az fAD kozotti kulonbsegek okainak
feltarasara es fontos informaciokat nyerunk majd a
megvaltozott mikroglia funkciok szereper6l az AD

korfejlodéseben. A vegso cél U AD
gyogyszerfejlesztési  ceélpontokat  kijelolése  és
lehetséges gyogyszerjelolt anyagok  preklinikai
tesztelese.

A tanszék torténete

egyesulesével alakult meg.
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