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Bevezetés 

 

Az utóbbi évtizedekben számos olyan klinikai tanulmány született, amely a 

hiperlipidémia (elsősorban a hiperkoleszterinémia) és az időskori kognitív 

károsodással járó kórképek (demenciák) közötti összefüggés megértését célozta. A 

neurovaszkuláris szemlélet kialakulásával a demenciák pathomechanizmusának 

vaszkuláris aspektusára helyeződött a hangsúly, ezáltal a hiperlipidémia okozta 

cerebrovaszkuláris elváltozások vizsgálata is előtérbe került. Az időskori demencia és 

kognitív hanyatlás gyakran vaszkuláris eredetű és az esetek többségében 

diszlipidémiával és atherosclerosissal jár. A betegség hátterében stroke, trauma, 

agyvelőgyulladás, magas vérnyomás, cukorbetegség, elhízás vagy magas 

koleszterinszint áll. A magas szérum-LDL-koleszterinszint érelmeszesedéshez, hosszú 

távon pedig szívelégtelenséghez vezet. A VLDL és LDL molekulák fő apoprotein 

komponense az ApoB-100.  

Munkánk során a hiperlipidémia és a neurodegeneráció közötti kapcsolatot 

vizsgáltuk a humán ApoB-100 fehérjét overexpresszáló transzgenikus egerek 

segítségével. Ez az egértörzs lipidekben gazdag diétán tartva az atherosclerosis egyik 

validált modellje. Korábban csoportunk is előállította ezt a törzset, és kimutatta, hogy 

a transzgenikus egerek normál tápon tartva magas szérumtriglicerid-szinttel, 

koleszterindús tápon tartva magas szérumkoleszterin-szinttel rendelkeznek, ami 

megnövekedett oxidatív stresszhez, és lipidperoxidáció kialakulásához vezet, továbbá 

az állatok agykérgében a membrán-kötött APP mennyisége jelentősen megnő. Normál 

tápon tartott transzgenikus egerekre hipertrigliceridémia, kiterjedt kortikális, 

neuronális apoptózis, és ennek következtében az agykamrák nagymértékű tágulata 

jellemző. Indukált ischemiás körülmények között az agyi mikroerek denzitásának 

jelentős csökkenése, illetve ezt kompenzálandó a kapillárisok átmérőjének növekedése 

tapasztalható. 

 

 



 
 

- 2 - 
 

Célkitűzés 

 

Munkánk során a hiperlipidémia és a neurodegeneráció közötti kapcsolatot 

vizsgáltuk hipertrigliceridémiás hApoB-100 transzgenikus egerek segítségével. 

Feltételezésünk szerint a tartós hiperlipidémia nem csak a kardiovaszkuláris, hanem a 

cerebrovaszkuláris rendszert is érinti, ott is érkárosodást indukál. Az endothel 

károsodás következtében fellépő hipoperfúzió és ischemia oxidatív stresszt okoz, ami 

a vér-agy gát integritásának sérüléséhez vezet. Ezek az elváltozások a 

neurodegeneratív folyamatok elindításának irányába hatnak, amelyek szinaptikus és 

neuronális diszfunkcióban, végül neuronális apoptózisban manifesztálódnak. 

 

Munkánk során a következő kérdésekre kerestük a választ: 

 

 Milyen hatással van a krónikus hipertrigliceridémia az agyi lipidmetabolizmusra? 

 Mik a hiperlipidémia következtében kialakuló neurodegeneratív elváltozások főbb 

jellemzői? 

 Milyen hatása van a hiperlipidémiának a vér-agy gát funkcióra? 

 Hogyan modellezhetjük a hiperlipidémia hatására in vivo kialakult endothel 

diszfunkciót in vitro a vér-agy gát izolált primer sejttípusain (endothel, astrocyta, 

pericyta)? 
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Alkalmazott módszerek 

 

 Kolorimetriás szérumtriglicerid-szint mérés 

 Lipid festések agyszöveten: Nílus vörös, illetve Flipin festés 

 Hisztológiai vizsgálatok agyszöveten: Immunhisztokémia, Kongó vörös 

festés, Fluoro-Jade C festés, Golgi-Cox ezüstimpregnáció 

 Szemi-kvantitatív, illetve kvantitatív western blot kortikális mintákon 

 Elektrofiziológiai mérések (PPF, LTP) túlélő agyszeleteken 

 In vivo vér-agy gát funkció vizsgálat (parenchimális Na-fluoreszcein és 

Evans-kék permeabilitás) 

 Génexpressziós vizsgálatok kortikális mikroér preparátumokon 

 Primer kapilláris endothelsejtek/pericyták, illetve astrocyták izolálása 

 Immuncitokémia primer endothelsejteken, astrocytákon és pericytákon 

 In vitro valós idejű viabilitás (xCELLigence rendszerrel) vizsgálat, és 

toxicitási teszt(LDH teszt) primer sejteken 

 In vitro ROS mérés primer sejteken 

 

A kísérletek kivitelezését több kutatócsoporttal együttműködve valósítottuk meg: 

A neurodegeneratív elváltozások morfológiai vizsgálatában, valamint az 

elektrofiziológiai mérések elvégzésében prof. Penke Botond, dr. Szegedi Viktor és a 

Neurodegeneratív betegségek kutatólaboratóriumának munkatársai (SZTE ÁOK 

Orvosi Vegytani Intézet) nyújtottak segítséget. 

A vér-agy gát funkcionális vizsgálatában és a vér-agy gát sejtjeivel való in vitro 

munkákban dr. Deli Mária és a Biológiai barrierek kutatócsoport (MTA SZBK 

Biofizika Intézet) együttműködését kértük. 
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Eredmények 

 

A bevezetőben említett kísérleti előzményekből kiindulva a 

hipertrigliceridémia agyi lipidmetabolizmusra gyakorolt hatását vizsgáltuk. 

Kimutattuk, hogy transzgenikus egerek agykérgében az ApoB, ApoE és 

LDLr mennyisége szignifikánsan magasabb, míg az ApoA-I mennyisége 

szignifikánsan alacsonyabb a vad típusú állatokéhoz képest. Az ApoE és az 

LDLr mennyiségének növekedése fokozott celluláris koleszterin és 

foszfolipid metabolizmusra utal. Az ApoA-I mennyiségének redukciója a 

cerebrális erekben hozzájárulhat a gyulladás, illetve a ROS endothel károsító 

hatásának csökkent tolerálásához. A magas trigliceridszint az agyban 

trigliceridtartalmú lipidcseppek kialakulásához vezet, míg a szabad 

koleszterin mennyisége nem mutat változást. Jóllehet, a kortikális APP 

mennyiségének növekedését mutattuk ki, amiloid plakk képződést a 

heterozigóta transzgenikus állatok agyszövetében nem tudtunk kimutatni. Ez 

részben az ApoE megnövekedett mennyiségével magyarázható, ami aktívan 

részt vesz az Aβ peptid folyamatos eltávolításában. Kimutattuk továbbá, 

hogy transzgenikus egerek agyában a Tau-fehérje már fiatal korban több 

oldalláncán is hiperfoszforilálódik (TaupSer
262, 199/202, 396, 404

), ami a 

mikrotubulus-hálózat dezorganizációjához, szövettanilag neurofibrilláris 

kötegek (TaupSer
404

) megjelenéséhez, az axonális transzportfolyamatok és a 

szinaptikus transzmisszió károsodásához, végül pedig a neuronok 

elhalásához vezet. Mindezek a neurodegeneratív elváltozások dendrittüske-

sűrűség csökkenésben, valamint kiterjedt kortikális és hippocampális 

apoptózisban nyilvánulnak meg. A tapasztalt morfológiai elváltozások 

funkcionális következményeit vizsgálva már fiatal korban a rövidtávú 
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szinaptikus plaszticitás károsodását (csökkent PPF arányokat) és egyidejűleg 

a PKC-γ fehérje mennyiségének markáns csökkenését mutattuk ki. A 

tapasztalt funkcionális és morfológiai elváltozások arra sarkalltak minket, 

hogy megvizsgáljuk a vér-agy gát hiperlipidémia általi érintettségét is. Azt 

tapasztaltuk, hogy a transzgenikus állatokban a vér-agy gát kis molekulákra, 

ugyan nem szignifikánsan, de átjárhatóbbá válik. Ezt a hatást a lipid diéta 

azonban tovább nem fokozta. Nagy mólsúlyú anyagokra való átjárhatóság 

tekintetében a lipid diéta szinte minden agyterületen fokozta a transzcelluláris 

permeabilitást. A transzgenikus állatokból izolált mikroerek génexpressziós 

mintázatát vizsgálva feltűnő volt a magas LOX1 és ApoB expresszió. 

Kimutattuk, hogy az ApoB-100 fehérje az agyi kapilláris endothelsejtekben, 

valamint a pericytákban és astrocytákban is expresszálódik. A fehérje 

megnövekedett mennyisége a transzgenikus állatok agykérgében western 

blottal is kimutatható. Megtalálható ezen kívül az agyi kapillárisok és 

venulák falában, illetve ezek környezetében is. Immuncitokémiás 

vizsgálataink során azt tapasztaltuk, hogy az ApoB-100 fehérje a vad típusú 

állatok vér-agy gát sejtjeiben is kimutatható. Ez újdonságnak számít, a 

szakirodalomban eddig nem volt ismert, pontos szerepét azonban nem 

ismerjük. A periférián betöltött funkciójából adódóan valószínűleg a sejtek 

jobb lipid hasznosítását segíti elő. Mindezt ApoB immunreaktivitást mutató 

primer kapilláris endothelsejtek és astrocyták növekedési kinetikájának 

vizsgálata során is megfigyeltük, a transzgenikus állatokból származó sejtek 

szignifikánsan gyorsabban nőttek a vad típusú sejtekhez képest. A LOX1 

megnövekedett mennyisége a mikroerekben fokozott cerebrovaszkuláris 

lipidperoxidációra és oxidatív károsodásra utal. Ennek nyomán a primer 

sejtek oxLDL-lel szembeni érzékenységét vizsgáltuk. Azt tapasztaltuk, hogy 
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az egyes sejttípusok érzékenysége eltérő. Legérzékenyebbnek az astrocyták 

és endothelsejtek, legkevésbé érzékenynek pedig a pericyták bizonyultak. 

Valamennyi sejttípuson az oxLDL dózisfüggő viabilitás csökkentő hatását 

figyeltük meg. A viabilitás csökkenést minden esetben LDH teszttel 

igazoltuk. Azt tapasztaltuk, hogy vad típusú astrocyták és endothelsejtek 

szignifikánsan nagyobb membránkárosodást és viabilitás csökkenést 

mutatnak az oxLDL hatására, mint a transzgenikus sejtek. Ezzel szemben a 

periciyták minimális viabilitás csökkenést, ugyanakkor erőteljes 

membránkárosodást mutatnak. A jelenség megértését célozva megmértük a 

sejtek ROS termelését oxLDL kezelés hatására. Azt találtuk, hogy 

transzgenikus endothelsejtekben és pericytákban a bazális ROS termelődés 

szignifikánsan nagyobb a vad típushoz képest, amit az oxLDL kezelés 

transzgenikus sejtekben csak tovább fokoz. Astrocytáknál fordított a helyzet: 

a vad típusú sejtekben nagyobb a ROS termelődés a transzgenikus sejtekhez 

képest. Mindezen megfigyeléseink az irodalmi adatokkal megegyezőek, 

azonban további vizsgálatok szükségesek az oxLDL által kiváltott endothel 

diszfunkció mechanizmusának pontos megértéséhez. 
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Főbb eredményeink 

 

 Kimutattuk, hogy transzgenikus egerek agyszövetében a magas 

szérumtriglicerid-szint hatására intracelluláris triglicerid tartalmú 

lipidcseppek jelennek meg. 

 

 A cerebrális ApoB, ApoE és LDLr receptor mennyisége szignifikánsan 

nagyobb transzgenikus egerek agyában, míg az ApoA-I mennyisége 

szignifikánsan kevesebb, a vad típushoz képest. 

 

 Bár az APP mennyiségének növekedését tapasztaltuk transzgenikus 

egerek kortikális mintáiban a vad típushoz képest, amiloid plakkokat 

nem detektáltunk heterozigóta transzgenikus állatok agyszövetében. 

 

 Kimutattuk, hogy a Tau-fehérje számos oldalláncán  hiperfoszforilálttá 

válik a transzgenikus egerek agyszövetében a vad típushoz viszonyítva, 

ami hisztológiailag neurofibrilláris kötegek megjelenéséhez vezet. 

 

 A transzgenikus állatok hippocampusában a dendrittüskék számának 

csökkenését és károsodott preszinaptikus funkciót, míg a kéregben és a 

hippocampusban intenzív neuronális apoptózist mutattunk ki.  

 

 A transzgenikus egerek vér-agy gátja lipidekben gazdag diéta hatására 

nagy mólsúlyú anyagokra (Evans-kék) nézve szignifikánsan áteresztővé 

válik a vad típushoz képest. 
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 Kimutattuk, hogy az ApoB-100 fehérje vad típusú állatokból izolált 

primer sejtekben (endothel, astrocyta, pericyta) is jelen van. 

 

 Transzgenikus egerek agyából izolált primer endothelsejtek, astrocyták, 

pericyták oxLDL-re való érzékenysége különböző. Legérzékenyebbnek 

az endothelsejtek és astrocyták bizonyultak. 

 

 Transzgenikus egerekből származó pericyták és endothelsejtek 

szignifikánsan több ROS-t termelnek a vad típusból izolált sejtekhez 

képest. 

 

 

 

Összefoglalás 

 

Hipotézisünk szerint a tartós hiperlipidémia hApoB-100 transzgenikus 

egerek cerebrovaszkuláris rendszerében érkárosodásokat indukál. Az ennek 

következtében fellépő agyi hipoperfúzió és magas szérumlipid-szint oxidatív 

stresszhez és gyulladáshoz vezet. Az oxidált lipidek, főként az oxiszterinek, 

endothel diszfunkciót és vér-agy gát-károsodást okoznak. A vér-agy gát 

károsodása és a szöveti ischemia neurodegeneratív folyamatokat indukál az 

agyban. Eredményeink azt mutatják, hogy a hApoB-100 egértörzs a 

hiperlipidémia okozta neurofibrilláris degeneráció modellezésére alkalmas, 

azonban további vizsgálatok szükségesek az oxidált lipidek patogenezisben 

betöltött szerepének tisztázásához. 
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