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A vér-agy gat mukodése,
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Az agy ¢és a keringés kapcsolatit biztositd, mikroerek szintjén megjelend védelmi vonal a vér—agy gat, amely az ideg-
rendszer homeosztazisinak fenntartisaban, az agy védelmében, tiplalisiban és finoman regulalt mikodésének bizto-
sitdsaban jatszik jelent8s szerepet. Funkcidjit szdmos sejttipus Osszehangolt milikodése és molekularis rendszerek
szabdlyozott kifejez8dése teszi lehetévé. Azonban ez a komplex rendszer bizonyos behatdsokra kirosodik, szerkezete
megbomlik, s akkor a védelmi struktdra permeabilitisa megnd. Ez nemkivdnatos exogén és endogén anyagok ideg-
rendszeri megjelenését vagy szintjének emelkedését eredményezi, amely szimos akut és kronikus kozponti idegrend-
szeri betegség patomechanizmusaban jitszik szerepet. A vér-agy git kirosoddsdnak legf6bb rizikéfaktora maga az
oregedés, amely DNS-mutacién, oxidativ kirosoddson és gyulladasos medidtorok megjelenésén keresztiil destruktu-
rdlja a védelmi rendszert. Ez bizonyos fokig a természetes dregedés velejardja, de a membrantranszporterek miko-
désének diszfunkcidja patolodgias allapotok kialakuldsdhoz is vezethet, amely a kronikus neurodegenerativ betegségek
oki tényezbi kozott szerepel. Ebben a kozleményben a vér—agy git felépitését, miikodését, kirosoddsit és az agyi
gyogyszerbeviteli lehetdségeket foglaljuk 6ssze. Orv. Hetil., 2016, 157(51), 2019-2027.
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Function, aging and dysfunction of blood-brain barrier. Crossing the barrier

The blood-brain barrier is an interface between the circulation and brain. It is responsible for the homeostasis of
central nervous system, protection and feeding of the brain and for providing the conditions for fine regulation of
neurons. The coordinated function of different cell types and the regulated expression of molecular systems make
possible the functionality of blood—brain barrier. However, this complex system can be broken due to different insults
with a consequence of appearance of elevated levels of unwanted exogenous and endogenous molecules in the brain
involved in the pathomechanisms of several disorders. The most important risk factor for the damage of blood—brain
barrier is the aging itself, which causes disruption of the barrier through DNA mutation, oxidative stress and release
of inflammatory mediators. Although the physiological aging is accompanied by morphological changes, the dys-
function of membrane transporters could also lead to neurodegenerative disorders. Structure, function and break-
down of the blood-brain barrier and the possibilities to cross it, are presented.
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Roviditések (central nervous system) kozponti idegrendszer; FZD = recep-
Ang-1 = angiopoetin-1, a vascularis novekedési faktorok egyik | tor az endotheliumon; Gpr-124 = receptor az endotheliumon;
tipusa, az embrionalis fejlédésben van szerepe; AQP-4 = aqua- | HB-EGF = heparin-binding endothelial growth factor; IGF-1
porin-4, membranprotein, amely a vizmolekuldkat dtvezeti a | = insulin-like growth factor; LRP-5, -6 = low-density lipopro-
membrinon; BBB = (blood-brain barrier) vér-agy git; CNS = | tein receptor-related protein-5, -6; MESD2a = major facilitator
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superfamily domain-containing protein 2a; NVU = neurovas-
cular unit; PDGF-BB = platelet-derived growth factor BB;
PDGFR-BB = platelet-derived growth factor BB receptor;
PTC-1 = a VEGF transzkripciéjanak aktivatora; SHH = sonic
hedgehog gén, az dltala kédolt protein az organogenezisben
jatszik fontos szerepet; Tie-2 = angiopoetinreceptor; VEGF =
vascular endothelial growth factor; Wnt7a/7b = gén, amely
szamos fejlédési folyamatban részt vesz

Van de Haar és mtsai 2016-os kozleményiikben idSsko-
ra betegeken végzett MR-vizsgalatokkal bizonyitottik,
hogy az Alzheimer-kor korai korképéhez kapcsolhatd
kognitiv funkciécsOkkenés és a vér-agy gat (BBB) at-
eresztGképessége kozott szoros Osszefliggés van [1]. Is-
mert adat, hogy a demencia a 65-74 éves kort népesség
3%-andl diagnosztizdlhaté, mig a 75-84 éves korcso-
portban mar 19%-ban mutathaté ki, és 85 év felett kozel
a populacié felét érinti [2]. Az életkorfiiggd memoria-
romlas és a viselkedési aktivitas csokkenése kozott ha-
sonlé kapcsolatot taldltak funkcionalis MR-vizsgilatok-
kal egészséges fiatal és kozépkora taniarok reakcidinak
osszehasonlitasakor [3]. Bar ez a vizsgalat nem tesztelte
a BBB integritasat, mégis feltételezhetd, hogy a neuralis
sejtaktivitds csokkenéséhez mar a kozépkora populacié-
ban megkezd6d6 BBB-funkciézavar is hozzdjarulhatott.
A szervezet 6regedésével jar6 és a BBB-t érint6 folyama-
tok ismerete, a kérfolyamatokban betoltott szerepének
azonositasa 1] terdpids célpontokat jelenthet.

A BBB szelektiv dtereszt6képességgel rendelkezd bar-
rier, amely elvilasztja a cirkuldlé vért a kézponti ideg-
rendszertdl (central nervous system — CNS). A BBB-t a
szorosan egymdshoz kapcsol6dé endothelsejtek alkotjak,
amelyeket az igynevezett ,,tight junction” fehérjék kot-
nek ossze. Aktualisan tobb Osszefoglalé cikk foglalkozik
a BBB mdkodésével és fejlédésével [4, 5] és ezen beliil a
transzporter molekuldk szerepével [6]. A kozponti ideg-
rendszerben az idegsejtek normélis mikodését a neuro-
vascularis egység (neurovascular unit - NVU) biztositja,
amely egymadssal szoros kapcsolatban 1évS egységekbdl
all, dgymint a kapilldris endothelsejtek, a pericytik, az
astrocytak és a neuronalis nyalvanyok (1. 4bra). A BBB a
tdpanyagok aktiv transzportjaért és a potencidlisan toxi-
kus anyagok kipumpalasiért is felel8s. Jellemzi a memb-
rantranszporterek polarizilt expresszidja, valamint a ne-
urotranszmitterek vagy transzmitterdependens enzimek
jelenléte.

Az NVU alkotéelemei részt vesznek a kétiranyt kol-
csonhatasokban. Biztositjik a BBB atjarhatésagat, a neu-
ronalis sejtek homeosztazisit, a sziikséges remodellinget,
a neurogenesist, valamint az angiogenesist. A BBB karo-
sodott miikddése szamos betegség patologids folyamata-
hoz, a traumads, a vascularis gyulladisos, neoplasias, toxi-
kus-metabolikus és degenerativbetegsé gek kialakuldsahoz
is hozzdjirul. Neurodegenerativ betegségekben, mint az
Alzheimer- és Parkinson-koér, a BBB miikodésének sza-
mos cleme séril. A sejtek kozotti szoros kapcesolatok
meggyengiilnek, megvaltoznak az agyi endothelsejteken
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keresztiili transzportfolyamatok, és igy a vér és az agy
kozotti anyag- és sejtitjutds. Koérossa vilik az érképzd-
dés, agyi hipoperfazié alakul ki és gyulladdsos vélaszre-
akciok jonnek létre [4, 7].

A BBB kulcsfontossaga az agyi homeosztazis létreho-
zasiban: szillitéfehérjék segitségével tipanyagokat, a
szoros sejt kozotti kapesolatok és az efflux pumpak révén
védelmet biztosit a CNS sejtjeinek.

A BBB-nek nemcsak e betegségek kialakulasiban, ha-
nem terapidjaban is fontos szerepe van. Az ut6bbi évek-
ben tobb betegségben is a BBB-t mint 4j lehetséges tera-
pids célpontot azonositottik.

A vér-agy gat kialakulasa

Az embryogenesis genetikai programja koordindlja a
kozponti idegrendszer és benne a BBB kifejl6dését.
A vasculogenesisben, akdrcsak az idegsejtek kifejlédés-
ében, novekedési faktorok jitszanak alapvetd szerepet.
A tejl6d6 érrendszer az idegrendszeri remodellingben és
az érési folyamatban alapvetd jelentGségfi.

A BBB embrionilis és postnatalis fejlédésének id6beli
szakaszait az 1. dbra mutatja be [8].

A vér—agy gat kialakulasa soran el8szor az endothelsej-
tek kozti rések megsziinnek, a paracellularis és transzcel-
luléris transzport korlitozodik és a pinocytosis csokken.
A folyamatos endothelsejt-monolayerben a sejtek ,,tight
junction”-6n keresztiil kapcsolédnak egymashoz. Létre-
jon egy magas szelektivitast transzportrendszer és speci-
alizalt, sejten kiviili struktarak, mint a bazalis membrin,
az endothelsejteket boritd pericytik és végiil a hozzajuk
kapcsoldédé astrocyta-végtalpak.

A BBB-tulajdonsigok az endothelsejteken a neuro-
nok, astrocytdk és pericytak altal kibocsatott humorilis
indukal6 faktorok hatasdra jonnek létre. A Wnt-ligandok
(Wnt7a/7b), amelyeket az idegsejtek valasztanak ki, az
endothelsejteken lokalizalédé FZD, LRP-5 és -6 recep-
torokhoz kotédnek, amely a béta-catenin-szignalt akti-
vilja és ez BBB-specifikus géneket indukal. A Gpr-124
receptor koaktivilja a Wnt/béta-catenin szignalt. Az en-
dothelsejtek PDGF-BB novekedési faktort szekretalnak,
ami a PDGFRB-receptorokkal kolesonhatisba 1ép a peri-
cytikon, és ez tovabbi pericytikat toboroz. A pericytak
és az astrocytdk angiopoetin-1-et (Ang-1) szekretilnak,
ami az endothelialis Tie-2 receptorokon hat, és ez mic-
rovascularis éréshez és stabil, nem datereszté BBB-hez
vezet. A pericytak sziikségesek az endothelialis MESD 2a
expresszidjihoz, ami alapvet&en sziikséges a BBB képz6-
déséhez és fenntartisihoz. Az astrocytak SHH-t szekre-
talnak, ami az endothelialis PTC-1 receptorokon hat,
elinditva egy szignilrendszert, ami szintén a BBB képz6-
déséhez vezet. Az endothelsejtek VEGF-et és IGF-1-et
is szekretdlnak, amely hozzajirul a megtelel6 neurovas-
cularis mintdzathoz. Ezeken kiviil tovabbi szignaltransz-
dukcids ttvonalak is szerepelnek még a BBB képz&désé-
ben.
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1. ibra A BBB fejl6dése egér kozponti idegrendszerében. A) A BBB embrionilis és postnatalis fejlédésének szakaszai. B) F6bb szigndltranszdukcids utak a

vér-agy git képz&désében. A BBB indukcidja és differencialoddsa. C) A BBB érése és fenntartdsa

(Zhao, Z., et al., 2015 [8], engedéllyel)

AQP4 = aquaporin-4 water channel; E = embrionilis fejlédés naspjai; P = postnatalis fejlédés; TJ = tight junction.

Sziiletés utdn az agyi mikroereket érett pericytak, ba-
zalis membran és astrocyta-véglibak veszik koriil. A peri-
cytak és astrocytik folyamatosan szekretdljak a bazalis
membrant alkoté miétrixproteineket (1. C) dbran sirgi-
val jelolve). Szignaltvonalak kozvetitik a BBB-indukcidt
és -differencidlodast, és valdszintleg szerepet jatszanak
az érésben és fenntartisban is. Diszregulacidjuk a BBB
karosodasahoz és kiilonb6zé kozponti idegrendszeri pa-
tol6gids folyamatok kialakulasihoz vezethet.

Az endothelsejtek és a pericytik részt vesznek a bazilis
membran kialakuldsaban és indukaljak az integrin ex-
pressziojat. Az endotheleredetd faktorok, vérlemezke-
eredetti novekedési faktor BB (PDGF) és a heparinkotd
epidermalis novekedési faktor (HB-EGF) nagyon fonto-
sak az érnovekedéshez. Az j erek mar meglévd erekbdl
alakulnak ki neuroectodermalis sarjadzassal. A Kkorai
ereknek vannak kezdeti ,tight junction” fehérjéik (ma-
gyarul szoros kapcsolat), vannak transzcitotikus vesiculd-
ik és leukocytaadhéziés molekulaik. Az érett BBB mikro-
erei szoros kapcsolatba kertilnek a neurovascularis egység
sejtjeivel, a pericytikkal és astrocytakkal, a transzcitotikus
aktivitas csokken és a szabélyozott effluxtranszport meg-
er6sodik. Az érés folyamata a ,,tight junction” struktir-
fehérijék teljes kialakuldsaval fejez6dik be.

A vér-agy gat felépitése és miikodése

A BBB-t kiilonb6z8 sejtes és molekuldris rendszerek épi-
tik fel, amelyek zart, kis ateresztésli egységet alkotnak.
A legfontosabb sejttipus az agyi kapillarisok falat felépité
endothel, amely sejtek kozott a szoros kapcsolatot kii-
16nb6z6 fehérjék biztositjik (caludinok, occludin, JAM
— a zonula occludens [ZO] 1, 2, illetve 3-hoz kotédve).
A ,tight junction” fehérjék apicalisan, az tgynevezett
»adherens junction” fehérjék ennél basolateralisabban
helyezkednek el az endothelsejtek kozotti résben. Az ad-
herens kapcsolatok felépitésében a cadherinek és necti-

nek a B-cateninnel és afadinnal komplexet képezve vesz-
nek részt.

Az endothelsejtek basolateralis felszinén, a bazalis
membranba dgyazva helyezkednek el a pericytik. Mind e
kordl taldlhatjuk az astrogliasejtek véglabait, amelyek a
teljes kapilldris felszint beboritjdk.

A bazilis membran, amely az endothelsejt koriil talal-
hatd, az életkor elérehaladtival megvastagodik, idéskor-
ban akdr sok mikron vastagsagt is lehet.

Membrantranszporterek a vér-agy gatban
¢és a vér-liquor gatban

A vér-agy gaton bizonyos anyagok szabadon atjutnak,
miésok kiilonbo6z6 transzportfolyamatok révén kereszte-
zik a barriert. A gizok (O,, CO,) passziv diffazidval
szabadon jutnak it az endothelsejtmembrinon. A tap-
anyagok — mint a gliik6z, ketonok, aminosavak — transz-
porterfehérjék segitségével keresztezik a barriert. Ugyan-
igy az ionok pumpdk segitségével és a peptidek (példaul
inzulin, vasopression) peptidtranszportereken keresztiil
lépnek be az agyszovetbe. Vannak azonban a szervezet
szamdra idegen anyagok, xenobiotikumok, amelyeket a
szervezet tavol akar tartani a kdzponti idegrendszer sejt-
jeitdl, s ezért a membranfehérjék itt nem influx, hanem
efflux irdnyban hatnak. Ezt a keringés irinyaba mutaté
transzportot az ABC (ATP-binding cassette protein)
transzporterek csaladjaba tartozé efflux transzporterpro-
tein-pumpak végzik.

A BBB-ben 1év6 efflux transzporterek k6zé tartoznak
a P-glikoprotein (P-gp), a mellrikrezisztencia-protein
vagy breast cancer resistance protein (BCRP) és a mul-
tidrug resistance proteinek (MRP-k). Vannak olyan
transzporterek is, amelyek el8segitik bizonyos anyagok
felvételét az agyszovetbe, ezek a solute carrier (SLC)
transzporterek csaladjaba tartoznak, és uptake vagy in-
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2. 4bra

Kivalasztott ABC és SLC transzportfehérjék (Chan, G. N., et al., 2013 [9]), engedéllyel). A) Az agyi mikroerek endothelsejtjeiben a vér—agy gétban,
illetve B) a plexus choroideus epithelsejtjeiben a vér-liquor gatban

ABC = ATP-binding cassette; CSF = cerebrospinalis folyadék; SLC = solute carrier

flux transzporterek, mint az organic anion transporting
polypeptides (OATP-k), az organic anion transzporterek
(OAT-k), az organic cation transzporterek (OCT-k), a
nukleozid transzporterek, a monokarboxilat-transzpor-
terek (MCT-k) és egyéb transzportrendszerek, amelyek a
peptidtranszportot segitik. A 2. 4bra bemutatja a legfon-
tosabb membrintranszporterek lokaliziciéjit az agyi
mikroerek és az agyi parenchyma kozott (a BBB-ben),
illetve a plexus choroideus epithelsejtjei és az agykamrak
belseje, a liquortér kozott (a vér-liquor gatban), az api-
calis (lumindlis) és a basolateralis oldalon (2. A és B dbra)
[9].

A transzporter fehérjék expresszidja kiillonbozé beha-
tasokra valtozik a BBB-ben. A legtobb ismerettel ezzel
kapcsolatban a P-gp-rél rendelkeziink. A P-gp expresszi-
6jat az alabbi, stressz indukalta faktorok fokozzik: oxi-
dativ stressz, gyulladas, DNS-karosodds, gorcsok, gluta-
matfelszabadulds, Diesel-szemcsék a levegbdl stb.
Mindezek hatasira az NF-xB és az AP-1 transzkripcios
faktorok aktivalédnak, és ez a P-gp-expressziot fokozza
[10]. A protein feldasulisa az endothelsejt membran-
jaban szdmos gyogyszermolekula agyi felszivodasat aka-
dilyozza meg. Igy a P-gp legfontosabb szubsztritjai:
a citosztatikumok, kortikoszteroidok, opiitok, HIV-
gyogyszerek, antipszichotikumok, antibiotikumok, an-
tidepressziansok és egyebek [10] agyi penetricidja is val-
tozik a transzporterek szdmdnak fliggvényében. Ezen
anyagok jelentds részének elsédleges terapias célpontja a
kozponti idegrendszer, igy ha a transzporterpumpa fel-
szaporodik, ezek az anyagok nem jutnak el a molekularis

targetekhez és nem fejtik ki hatdsukat. Mas szubsztratok
esetében, mint amilyenek példaul a szivgyogyszerek, igy
a kinidin is [11], még kisebb lesz a centrilis expozicid,
ami éppen elényos is lehet.
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1. tablazat A BBB membrintranszportereinek részvétele kiilonbozé koz-
ponti idegrendszeri betegségek patoldgidjaban
Betegség Részt vevd Referencia
transzporterek
Epilepszia MRP-k, BCRP Loscher, W., et al. (2005) [12]
Agydaganat, P-gp, MRP1,  Bernhart, E., etal. (2015) [13]
CNS-lymphoma MRP4, BCRP Liu, J., etal. (2015) [14]
Sane, R., et al. (2014) [15]
Ischaemids P-gp, MRP1 Kilic, E., et al. (2008) [16]
stroke El Ali, A., etal. (2011) [17]
Alzheimer-kor ABCAL, Macé, S., et al. (2005) [18]
ABCA2, P-gp, Lam,F. C, etal. (2001)[19]
BCRP Nelson, P. T, et al. (2015) [20]
Sclerosis P-gp, BCRPD, Kooij, G., et al. (2014) [21]
multiplex ABCD3 Gray, E., et al. (2014) [22]
Parkinson-kér P-gp, BCRP Rapposelli, S., et al. (2009)
[23]
Liu, Q., et al. (2014) [24]
Amyotroph P-gp, BCRD Jablonski, M. R.; et al. (2012)
lateralsclerosis [25]

Milane, A., et al. (2010) [26]
Rapposelli, S., et al. (2009)
[23]

A membrantranszporterek aktivitasinak, illetve ex-
presszidjanak viltozdsa nemcsak a gyogyszerek és mds
exogén anyagok felszivodasat befolyasolhatja, hanem kii-
16nb6z6 kozponti idegrendszeri betegségek kialakuld-
sdhoz is vezethet. Erre mutatunk be néhany példit az 1.
tablazatban [12-26].

A vér-agy gat karosodasa
¢s a neurodegeneracid kialakulasa

A BBB kirosodasinak szamos oka lehet. Az egyik ilyen a
pericyta-endothelsejt- vagy astrocytakdrosodds, illetve az
itt zajlo szignaltranszdukcids utak zavara. A BBB radika-
lis kdrosodasinak, s igy a permeabilitas salyos fokozdda-
sanak kovetkezményei (3. dbra) [8]:

— A vorosvérsejtek akkumulacidja az agyban és a belSliik
szdrmazé neurotoxikus hemoglobin- és vas- (Fe?*) fel-
szabadulas, amely reaktiv oxigéngyokok képz&déséhez
vezet.

— Szintén neurotoxikus a véreredet(i proteinek agyszo-
veti megjelenése, ilyen a fibrinogén, a trombin és a
plazminogén, amely plazminna konvertalédik és dest-
rukturdlja a neuronalis extracellularis matrixot (ECM).
Ez a neuronok levaldsihoz és sejtpusztulishoz vezet.

— A fibrinogén aktivilja a microgliasejteket, és neurona-
lis gyulladast, demyelinisatiét okoz. Ugyanakkor meg-
akadalyozza a myelinisatiét az oligodendrocyta proge-
nitor sejteken keresztiil.

— Albumin jut a vérbdl az agyszovetbe, ami vasogen oe-
dema kialakuldsahoz vezet, kapilldris hipoperfaziot és
hypoxiat indukil. A BBB kirosoddsa az agy immu-
nolégiai privilégiumanak kirosodasat is eredményezi,

igy kilonboz6 axonalis és membranosszetevokkel

szembeni ellenanyagok jelennek meg az agyban.

Ezek mellett a folyamatok mellett a vér—agy gat at-
ereszt6képessége valtozhat az endothelsejtek membran-
jadban mikods transzporterek expresszidjanak, illetve
aktivitasanak fiiggvényében is.

Az Oregedés alapjai

Az élet els6 szakaszaban épitd, mig a masodikban bontd
folyamatok keriilnek talstlyba. Igy az oregedés sorin
csokkend miikodési kapacitisokkal kell szimolni. Csok-
ken a szervezet ellendllé képessége (immunaktivitdsa),
czért szamos, az idéskorra jellemzd betegség alakulhat
ki. Az Osszefoglal6 elsGsorban a CNS-hez tartozé BBB
oregedés Gjabb eredményeit foglalja dssze.

Az oregedés okainak magyarazatara szamos, kisérleti
adatokkal is alatamasztott elmélet sziiletett. Egyes kuta-
tok az Oregedést belsé tényezdkkel, mig masok kiilsd
karosité hatasokkal magyarazzak. Az utdbbi évek kisér-
leti eredményei azt latszanak bizonyitani, hogy az orege-
dés okait genetikai tényezSk hatarozzak meg, és a belsd
genetikai hatdsokat a kiils6 tényez6k médosithatjak.

Az endothelsejtek életaitjuk soran részben belsé gének
irdnyitotta szabalyozas alatt allnak és emellett kiilsG karo-
sité hatasok is érik Sket. Egyik ilyen karositd behatas az
oxidativ stressz, amelynek a szoros sejt—sejt kozotti kap-
csolatok esnek dldozatul. A karosodott sejtek osztodasai
soran az oregedési folyamat a telomer rendszerben leir-
tak szerint (1. kés6bb) megy végbe. Minden egyes osztod-
das csokkenti a sejt tovabbi élettartamat.

A szabad gyokok és a mutacios elmélet

A szabad gyokok és a mutacios elmélet az egyik legnép-
szeribb oregedéselmélet. Az életmiikodéshez sziikséges
energiat a taplalékokbdl nyerjiik, amelynek lebontasa
oxigén jelenlétében torténik, ennek helye a sejtekben a
mitokondrium. A lebonté folyamat soran azonban mel-
léktermékek, tgynevezett szabad reaktiv gyokok kelet-
keznek. Sualyos kovetkezménye lehet, ha mutaciét okoz-
va a DNS-t kirositjak. Kiilonosen a mitokondriumok
DNS-e veszélyeztetett, mert itt nincs hibajavité (repair)
mechanizmus, amely a DNS-ben bekovetkezd muticié-
kat korrigalnd. A mitokondriumban keletkez8 szabad-
gyok-képzSdés egy dnmagat erdsitd folyamatot indit el,
¢és a hibak az egész sejt, illetve szervezet miikodését be-
folyasoljak. A DNS hibdi a szervezet életkoraval elGreha-
ladva egyre nének, végil olyan mértékben felhalmozdd-
hatnak, hogy zavarjidk a normalis sejtmtikodéseket.
A szuperoxid dizmutiz, a kataldz és a peroxidiz ezeket a
szabad gyokoket megsemmisitik. Az id8s allatokban a
szuperoxid dizmutiz szintek magasabbak, mint a rovi-
debb ideig él6kben. A keletkezd szabad gyokok karositd
hatasanak kovetkezménye az apoptdzis, amely a sériilt
DNS- sejt pusztulasahoz vezet.
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Ahogy latjuk, a szervezetet kirosit6é szabad gyokok a
tdpanyagok lebontdsa sorin keletkeznek, amennyiben a
taplalék mennyisége csokken, akkor csokken a lebontis,
csokken a keletkez8 szabad gyokok mennyisége is. Es
valéban, a kalériamegvondas noveli a maximalis élettarta-
mot. A legtobb ember azonban nem képes az 6regedési
folyamatokat lassité szigora diétat betartani.

A genetikai 6ra ¢és a telomeraelmélet

A genetikai 6ra nem mds, mint a kromoszémak vége, a
telomerarégi6. Az erre alapuld oregedési elmélet a te-
lomeraelmélet [27]. A 2009-es orvosi-élettani Nobel-di-
jat a 2006-o0s telomeraz enzim és ezekkel kapcsolatos
eddig ismeretlen mechanizmusok felfedezéséért hairom
amerikai kutatd (Blackburn, Greider és Szostak) meg-
osztva kaptak.

A telomerek a kromoszémat alkoté DNS-ek végén ta-
lalhat6 ismétl6ds szakaszok, amelyek megvédik azokat a
pusztuldstél, szétesést6l. Minden egyes osztdédds utdn a
kromoszomalis DNS néhany bazisparral révidil. Minél
hosszabb tehit a telomerrégi6, annal tobb osztédas me-
het végbe meghibasodas nélkiil. A telomerak hatarozzak
meg életiink hosszaisagat. Minél tobbet osztodik a sejt,
anndl kisebb lesz a telomerrégi6. Az emberi sejtek rend-
szerint 30-50 osztddds utan érik el az osztddasi kiiszob-
értéket. A telomerrovidiilés mértéke nem allando, kiilo-
nosen a megnovekedett oxidativ stressz  hatisara
emelkedhet.

Az embrionilis sejtekben a telomerdz enzim képes a
DNS nem rovidilé szdlat meghosszabbitani. Az enzim
tulajdonképpen egy reverz transzkriptiz, amely két kii-
16n molekuldbdl 4ll: a telomeraz reverz transzkriptazbdl
(TERT) és a telomeriz RNS-bSl (hTR vagy TERC).
Az enzim funkcidja, hogy DNS-szilaithoz hozziadja
az ismétl6d6 5'-TTAGGG — 3' szekvenciit (telomere-
ket) 5'-3' irdnyban. Majd a TERC templit régidja,
a 3'-CAAUCCCAAUC-5' telomeraz hozzikapcsolodik
az utols6 telomerszekvencidhoz, ami a kromoszéma vé-
delmét szolgalja.

Egy bizonyos minimdlis hossz elérése utin a sejtek
tobbé nem osztédnak, bekovetkezik a sejtek oregedése.
Kimutattik, hogy a legtobb tumorsejtben viszont miiko-
dik a telomeraz, és ez magyarazza a tumorsejtek megno-
vekedett szaporodéképességét. Az Oregedéssel és a tu-
morosodassal kapcsolatos folyamatokat telomerdzhidnyos
egerekben igazoltik. Az dregedés és a tumorok kialaku-
l4sa ellentétes folyamat. A tumorok kialakuldsa és az osz-
todasi kapacitas kozott ugyanis igen szoros az Osszefiig-
gés. A DNS-hibanak bekovetkeztével a rosszindulatd
tumorok tobb mutaciéval jarnak. A szamitisok szerint,
amennyiben az osztéddsok szdma nem haladja meg a
szdzat, jelent&sen csokken a tumorok kialakuldsanak esé-
lye [27, 28].

A sejtek az dregedés soran, a telomerarégid rovidiilé-
sével morfologidjukat és biokémiai tulajdonsigaikat
megtartjak. Bizonyos gének, a tumorszuppresszios gé-
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nek expressziéja megnd. Ezzel hozzdjirulnak a sejtosz-
todas leallitisahoz. Még egy adalékot kell kiemelni: az
id§ elbtti oregedéshez az aktiv p53 fehérje jelenléte
szlikséges, amelyet egérben végzett vizsgilatokkal iga-
zoltak [29].

Mis genomikai kutatdsokban fiatal, kozépkort és pro-
geriaban (Hutchinson—Gilford-szindréma) szenved6 be-
tegek mintegy 6000 génexpresszids profiljanak dsszeha-
sonlitdsakor 61 csokkend milkodésli gént talltak.
A sejtek szaporodasaért felel6s gének csokkent aktivitdsa
mellett, f6leg az id6s egyéneknél, még tobb gén csok-
kent aktivitasit figyelték meg [30].

A BBB oregedése szamos morfolégiai elvaltozdsban
tetten érhetS. Igy a kapillaris endothel megvékonyodik
és a sejtekben a mitokondriumok szdma csokken.
A ,tight junction” fehérjék expresszidja csékken. A ba-
zilis lamina megvastagodik, a kollagén IV- és az argin-
koncentricié megnd, mig a lamininé csokken. Fokozott
GFAP-expresszioval kisért astrocytaproliferacio figyelhe-
t6 meg. A microgliasejtek alakja megvaltozik, am&boid
format vesznek fel és proinflammatorikus medidtorokat
termelnek. A pericytdk szama csokken és ultrastrukturalis
elvaltozasokat mutatnak. Végiil a kapcsol6dd neuronok-
nél a neurogenesis romlik, a szinaptikus plaszticitas csok-
ken és neurodegeneraci6 alakul ki [31].

Atjutas a barrieren — gy6égyszerbeviteli
technologiak

A BBB komplex barrier, amely szabilyozza és befolyasol-
ja a gyoégyszerek bejutisit a kozponti idegrendszerbe.
A terapids anyagok bejuttatdsira innovativ stratégiak all-
nak a rendelkezésre. Hagyomanyos stratégia a paracellu-
laris transzport fokozasa vagy a BBB-n a transzcellularis
transzport novelése. A transzcellularis transzport sorin
az anyagok az endothelsejtek luminalis oldalatél indulva,
a citoplazman keresztiil atjutnak az abluminalis oldalra
az agyi interstitiumba. A molekulik paracellularis transz-
portjit a TJ-k gatoljak. Az aktiv transcytosist a moleku-
lak fizikai tulajdonsagai (példdul molekula tomege, lipo-
filitisa stb.) Dbefolydsoljadk. A passziv transcytosis
receptormedialt formaban (inzulin a GLUT-1 receptor-
ral) vagy adszorpciémedidlt Gton jon létre. Ujabban szal-
litdanyagok segitségével is juttatnak it gyogyszereket a
BBB-n.

Transzport a vér-agy gaton keresztiil

Gyobgyszerek bevitele a BBB-n invaziv és nem invaziv
aton torténhet. Az invaziv technikak részletezésével a je-
len dolgozatban nem foglalkozunk.

Gydgyszerbevitel ozmotikus hatissal

Az intraarterialisan injektalt hiperozmotikus anyagokkal
gyogyszereket vittek be és igy helyileg a gyogyszerek ma-
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gas koncentraciojat érték el. ElGszor az endothelsejtek
viztartalma jutott at a vérkeringésbe, mikozben a sejt
maga zsugorodott. A kidramlé viz megnyujtotta az en-
dothelsejt membranjat. Az aktin, cadherin és a citoskele-
talis rendszer Ca-fiiggé mechanizmuson keresztiil Ossze-
hazédott. A TJ-kapcsolat a mechanikus stressz hatdsara
meglazult, mikézben paracellularisan a gyégyszer az agyi
parenchymaba ment 4t [32].

Gyagyszerbevitel kémini hatassal

Vazoaktiv anyagok az endothelsejtekben dtmeneti gyul-
ladasos reakciét hoznak létre. Az alkilglicerolok gyorsan
beépiilnek és destabilizdljak az endothelsejtek membran-
jat, és egy rovid ideig a BBB-t megnyitjik. Szdmos mas
anyag is hasonl6 hatdst valt ki. Ilyenek: citokinek (IL-2),
leukotrién C4 és a bradikinin. A bradikinin (ia.) nagyon
kis koncentriciéban noveli a BBB permeabilitasat [33].

Gyogyszerbevitel a transzcellularis transzport
fokozdsaval

Erésen lipofil prodrug molekulak képesek a BBB-n ke-
resztill az agy parenchymalis részébe atmenni, ahol a
metabolitjaik a biolégiailag aktiv formajukban fejtik ki
hatdsaikat. A transzcelluldris transzport fokozhaté inzu-
linreceptor vagy transzferrinreceptorokon keresztiil.
Monoklonilis antitestet kapcsoltak human transzferrin-
receptorhoz (génterapids szerkezethez), amely a BBB-n
sikeresen atjutott [34].

Gyogyszerbevitel szallito agens seqitségével

A gybgyszerek célba vitelét karrierigensek segitségével
(nanorészecskék, immunsejtek) végezhetik oly médon,
hogy MR irdnyitotta fékuszalt ultrahanggal (MRgFUS)
reverzibilisen megnyitjdk a BBB-t. Ilyen médon hatéko-
nyan fokozzdk a gyégyszerek bevitelét a kozponti ideg-
rendszerbe. A nanorészecskék mint hordozémolekuldk
sajatos jellemz6 tulajdonsagokkal rendelkeznek, amelyek
koziil a legfontosabb, hogy a kis méretiik mellett fokoz-
zdk a gyobgyszer oldékonysigit, ellenbrizhetévé vilik a
gyogyszerek leaddsa és a specifikus targetilast is lehet6vé
teszik. A nanorészecskék BBB-n torténd athaladasanak
pontos mechanizmusa még nem ismert. Annyit azonban
tudni lehet, hogy a fémek, polimerek és lipid nanoré-
szecskék kilonféle endocytoticus mechanizmusokkal
jutnak be az agyba [35]. Az arany, eziist és vas nanoré-
szecskékkel szemben a polimerek szintetikus aton el6al-
litott kevésbé rigid részecskék, ezeket kemoterapias
gyogyszerek és kontrasztanyagok bevitelére haszndljak.
A lipid nanorészecskék és a liposzoma a sejtmembran
kettds lipidrétegét utinozzak. Mint hordozodanyagok
akdr hidrofil, akir hidroféb vagy amfoter gydgyszerek
széllitasara alkalmasak. A liposzoémak, ha mannoézzal
vagy mannoézanaldégokkal boritjak, akkor peptidek,

plazmaproteinek és monoklonilis ellenanyagok agyi be-
vitelére is hasznalhatok [36]. A BBB endothelsejtjei ter-
melte ferritin-, laktoferritin- és folatreceptorokat hasz-
naljak fel, hogy a CNS-be a nanorészecskékkel szallitott
gyogyszereket specifikusan (monoklondlis ellenanyag-
gal) a célsejtekhez kossék [37].

Gyogyszerbevitel sejtalapn gyogyszerszallitissal

Az immunsejteket és az Gssejteket mint terdpids hordo-
zbanyagokat alkalmazzik a BBB-n keresztiili szallitdsra.
Az immunsejtek és az Gssejtek lokdlisan a CNS sériilt és
gyulladasos teriiletein dasulnak fel, ezért is mint karrier
anyagok terdpids céllal alkalmazhaték gének, citokinek,
enzimek, nanorészecskék bevitelére. Az immunsejtekhez
hasonléan az Gssejtek is atvandorolnak (transzmigracio-
val) a BBB-n, érintve az integrineket, adhéziés moleku-
lakat és a szelektineket. A mesenchymalis &ssejtek migra-
cidja sokkal lasstibb, mint az immunsejtek mozgasa [38].

Gyogyszerbevitel fokuszalt ultrabanggal

A fékuszalt ultrahangos technoldgia (FUS) alkalmazasa-
val a BBB reverzibilisen megnyilik és a gydgyszer keresz-
tiilhalad. A klinikai probdkndl a migneses magrezonanci-
as termometria (MRgFUS) segitségével tanulmanyozzak
a gyogyszerek hatdsat, elkeriilve a hémérsékleti és ener-
giakarosoddsokat. Fazis I klinikai probdkat végeztek
esszencidlis tremorban, Parkinson-kérban. Ezt a tech-
nolégiat kemoterapias gyogyszerek, antitestek, immun-
terdpids szerek, valamint génterdpids anyagok bevitelére
alkalmazzak [39].

Gyogyszerek bevitele a CNS-be
egyéb utakon

Intranasalis szallitdssal

Nem invaziv, gyogyszerbevitelre alkalmas modszer az
intranasalis kezelés. Az orriiregbe juttatott hatdéanyag az
orrnyalkahartyan keresztiil, az olfactorikus ttvonalon it
kozvetlentl a liquorba jut, megkeriilve a vér—agy gatat.
Az intranasalis kezelés el6nyei kozé tartozik az intravé-
nas kezeléssel szemben, hogy a beteg sajat maganak ada-
golhatja az alacsony doézist gyogyszert, szallitokarrier
szlikségtelen, és az agyi célsejtek konnyen elérhetévé val-
nak [40]. Szemben az orilis kezeléssel, az intranasalis
adagolasnal a hat6anyag elkerdli a , first-pass” metaboliz-
must. Példaként emlithet8, hogy az ischaemia indukilta
neurolégiai deficitet patkidnyban intranasalis beadassal
kompenzaltak 24-72 éran belill NAD*-dal, és glycohid-
roldz inhibitor adagolasival [41, 42]. Ezenfelil jobb
transzporttevékenységet észleltek risperidon és olanza-
pin intranasalis emulzids beaddsa utan, mint iv. injekta-
last kovetSen [43].
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Endogén aktiviatorokkal

A rekombinins szoveti tipusi plazminogénaktivatort
(rt-PA) ischaemids stroke terdpidjiban vezették be az
észlelt roham els§ hat orijiaban a fokozott érelzarddas
rekanalizicidjara. Sajnos az rt-PA alkalmazasakor az in-
tracranialis vérzés rizikdja nagy. Az rt-PA noveli a cereb-
rovascularis permeabilitast kiilonb6z8 faktorokon ke-
resztil, mint az ischaemids reperfazids sériiléskor
aktivilod6 vascularis endothelialis novekedési faktor
(VEGEF), az aktivil6d6 matrixmetalloproteindz (MMPDs).
Tovabbd a VEGF szabdlyozza a TJ-k megnyilasit és az
endocytosist. Ezenfeliil az rt-PA egy sor sejtes reak-
cidban is részt vesz (sejtek migracidja, sebgydgyulds,
gyulladis, immunvilaszadds, tumormetasztazis). Osszes-
ségében a rt-PA részt vesz a cerebralis vérerek remodel-
lingjében, kiilonosen stroke-os folyamatokban [44].

Kovetkeztetések

A BBB a neurovascularis egység dinamikus és integrins
alkotéeleme. Az utébbi id6ben az agyi homeosztizist
szabalyzé mechanizmusokrol, szamtalan neurolégiai be-
tegség korélettandrél Gjabb ismeretek sziilettek. Uj meg-
vilagitast nyert az endothelialis sejtek és a T] kapcsolata,
valamint a membrintranszport molekuldris alapjai. Az
endothelsejtek, pericytdk, astrocytik és a bazilis memb-
ran szerepére is fény deriilt. A CNS-betegségek kezelé-
sében hasznalt gydgyszerek farmakokinetikai/farmako-
dinamikai vizsgalatakor a BBB és a transzporterek
kulcsfontossagti szerepét tovibbra is hangsalyozzik,
amelynek alapjin kiilonb6z8 applikacids stratégiakat dol-
goztak ki. A tovabbi vizsgalatok feltehetSleg segitik majd
az 1j szigndltranszdukciés molekulakat, illetve a memb-
rantranszportercket moduldlé gyogyszerek kifejlesztését.
Ezek a vizsgalatok hozzajarulhatnak olyan terdpids stra-
tégidk kidolgozasihoz, amelyekkel vagy megel6zni, vagy
orvosolni lehet az 6regedésbdl vagy az idéskori patologi-
s folyamatokbél ad6dé neuralis elvaltozasok kialakuld-
sat vagy manifesztdlodasit.

Anyagi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatdsban nem
részesiiltek.

Szerzdi munkamegosztds: E. F., D. L.: Egyenl6 aranyban
jarult hozza az Osszefoglalé megirasihoz. H. B.: A sz6-
vegezésben, editdlasban végzett jelents munkat. A cikk
végleges viltozatit mindhirom szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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