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Bevezetés 

A neurovaszkuláris egység (NVU) az agyi mikrovaszkuláris sejtek 

(endotélsejtek és periciták), az idegsejtek és a gliasejtek közötti szoros 

szerkezeti és funkcionális kapcsolat, amelynek két fő funkciója van: az agyi 

véráramlás és a vér–agy gát szabályozása. Az NVU sejtjei közül a periciták 

képezik a legkevésbé meghatározott és legvitatottabb sejttípust. Ezek a sejtek 

a bazális membrán kettőzetében elhelyezkedő murális vagy fali sejtek, 

amelyek szoros kapcsolatban állnak az agyi endotél- és gliasejtekkel. Habár 

közel 150 éve fedezték fel őket, a periciták—morfológiai és funkcionális 

heterogenitásuk miatt—továbbra is nehezen jellemezhetőek, és elsősorban 

perivaszkuláris elhelyezkedésük alapján azonosíthatók (1). 

A periciták multipotens sejtek, amelyek fenotípusos és feltehetően 

funkcionális kontinuumot alkotnak a vaszkuláris simaizomsejtekkel, és 

közösen szabályozzák az NVU kulcsfontosságú folyamatait (2). Morfológiai 

jellemzőik, alfa-simaizom aktin (α-SMA) expressziójuk, Ca2+ 

szignalizációjuk és Fluoro-Nissl festékfelvételük alapján három típusba 

soroljuk őket: ensheathing, mesh és thin-strand periciták (3–5). Az 

ensheathing periciták rövid sejthosszal, kiálló sejttesttel, nagy érfelszíni 

lefedettséggel rendelkeznek, és kimutatható mennyiségű α-SMA-t 

expresszálnak. Ezt a típust átmeneti pericitaként vagy prekapilláris 

simaizomsejtként is ismerik (6). Általában az első négy elágazást fedik a 

penetráló arteriolából kiindulva. Ezzel szemben a mesh és thin -strand 

pericitákat—amelyeket kapilláris pericitáknak is neveznek—alacsony α-

SMA-szint jellemez, amely csak speciális fixálási technikákkal mutatható ki 

(7). A mesh periciták hosszabbak az ensheathing pericitáknál, és közepes 

mértékben fedik a kb. 6 µm átmérőjű mikroerek falát, míg a thin -strand 

periciták hosszú nyúlványokat és rövid, merőleges elágazásokat alkotnak a 

legkisebb kapillárisok mentén, részlegesen ölelve körbe a kapillárist. 

Figyelme véve a heterogenitásukat, nem meglepő, hogy a periciták 

szerepe az agyi véráramlás szabályozásában kezdetben vitatott volt, és csak 

az átmeneti/ensheathing pericita típusokra korlátozódott (8–10). Kimutatták, 
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hogy az ensheathing periciták képesek szabályozni az értágulást és az 

érösszehúzódást egyaránt, ráadásul stimuláció hatására az ensheathing 

pericitákkal borított elsőrendű erek hamarabb tágultak, mint a 

simaizomsejtekkel fedett penetráló arteriola (8). Azonban a kapilláris 

periciták szelektív ablációja értáguláshoz (11), míg optogenetikai 

stimulációja érösszehúzódáshoz vezetett (12). Ezek az adatok pedig arra 

utalnak, hogy a kapilláris periciták is részt vesznek az értónus és az agyi 

véráramlás finom szabályozásában. 

A neurovaszkuláris funkciók több aspektusában is szerepet játszó 

periciták mind a normális, mind a patológiás öregedés során változásoknak 

vannak kitéve. A szeneszcenciát és az „inflamm-ageing”-et magukban 

foglaló sejtes és molekuláris változások a neurovaszkuláris egység 

öregedéssel járó morfológiai és funkcionális eltéréseihez vezetnek, mint az 

érritkulás, mikrovérzések, fokozott vér–agy gát permeabilitás, valamint a 

csökkent agyi véráramlás és neurovaszkuláris kapcsolás (13,14). A periciták 

rendellenes működése a fő komponense ezeknek a változásoknak (15), és a 

lokális pericita pusztulás fokális értágulathoz vezet, amely a véráramlás 

egyenlőtlenségét eredményezi (16). A periciták kontraktilitásában 

bekövetkező változások feltehetőleg szintén nagyban hozzájárulnak az 

öregedéssel összefüggő pericita diszfunkciókhoz. 

A periciták rendellenes működése még jobban kifejeződik az öregedéssel 

összefüggő patológiás folyamatokban, mint a neurodegeneratív vagy 

iszkémiás állopotokban (17,18), illetve agyi metasztázisok esetén (19). Az 

iszkémia pericita kontrakciót válthat ki, amelyet a pericita pusztulása 

követhet, ezzel véglegesen lezárhatva a kapillárist (8), míg az emlőkarcinóma 

sejtek érösszehúzódást indukáltak, mielőtt átjutnak az agyi parenchymába 

(20). 

Az agyi kisér betegség részét képezve, az agyi mikroinfarktusok a 

leggyakoribb iszkémiás léziók az öregedő agyban, amelyek jelentősen 

hozzájárulnak a kognitív hanyatláshoz és a demenciához (21,22). A 

mikroinfarktusok nagy számú eret érintenek az agyban, így az állapot 
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modellezésére a legjobb módszer, mikrogyöngyök injektálása az agyi 

keringésbe (23). 

Célkitűzések 

Kutatásaink során azt szerettünk volna megérteni, hogy az öregedés és a 

mikroinfarktusok, valamint az agyi metasztázisok hogyan befolyásolják a 

periciták kontraktilis elemeinek az expresszióját, és ezek hogyan okozhatják 

az agyi véráramlás zavarát. Kísérleteink 4 fő kérdésre fókuszáltak: 

1. Hogyan változik az α-SMA expressziója a pericitákban öregedés során, 

és mi szabályozza az α-SMA változását? 

2. Indukálnak-e a mikroinfarktusok változást a periciták α-SMA 

expressziójában fiatal és idős egerek agyában?  

3. Szerepet játszanak-e más kontraktilis fehérjék, mint a γ-aktin, a periciták 

összehúzódó képességében iszkémia során? 

4. A metasztatikus sejtek kiváltanak-e α-SMA expresszió fokozódást az 
agyi pericitákban? 

Eredmények 

1. Az agyi periciták kontraktilis fehérje expressziójában bekövetkező 

változások öregedés során 

Annak érdekében, hogy megvizsgáljuk a fiatal és idős egerek agyi 

mikroereiben a kontraktilis fehérjék expresszióját, először kis ereket 

izoláltunk fiatal (2–3 hónapos) és idős (24 hónapos) BALB/c egerek agyából. 

Az izolált mikroerek endotélsejteket és pericitákat tartalmaztak (1. a ábra). 
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1. ábra: CD13 expresszió fiatal és idős egerek izolált agyi mikroereiben. 

a: Reprezentatív immunfluoreszcens mikroszkópos felvétel (maximális intenzitású 

projekció) egy izolált agyi mikroérről. b: Reprezentatív western blot, amely a CD13 

expresszióját mutatja fiatal és idős egerek agyi mikroereiben (a β-aktint használtuk 

kontrollként). c: A CD13 mennyiségi elemzése a β-aktin expresszióhoz viszonyítva, 

western blot alapján. A grafikonok az átlagot ± SEM (N = 2) mutatják. A két csoport 

között nem volt szignifikáns különbség (Student-féle t-próba). 

 

Összehasonlítva a fiatal és az idős egerek mikroereit, megfigyeltük, hogy 

a CD13 (aminopeptidáz N) fehérje mennyisége az életkor előrehaladtával 

nem változott jelentősen (1. b, c ábra). Ugyanakkor az Acta2/α-SMA 

expressziója mind mRNS, mind fehérje szinten drasztikusan csökkent az idős 

egerek mikroereiben, a fiatal állatok agyából izolált mikroerekhez képest (2. 

a-c ábra). Mivel az α-SMA mennyiségének csökkenése sokkal markánsabb 

volt, mint a CD13-é, ez arra utal, hogy nem a periciták számának változása, 

hanem a fehérje expressziójának változása felelős a megfigyelt jelenségért.  

Mind a vaszkuláris simaizomsejtekben, mind a pericita sejtekben az α-

SMA expresszió egyik fő szabályozója a TGF-β1 (24,25). Ennélfogva 

következő lépésként a Tgfb1/TGF-β1 expresszióját elemeztük, és a 2 éves 

egerekben szignifikánsan alacsonyabb gén- és fehérjeexpressziós értékeket 

detektáltunk, mint a fiatal egerekben (2. d-f ábra). Ez összhangban van az 

Acta2/α-SMA expressziójának csökkenésével, és nagy valószínűséggel 

hozzájárul ahhoz. 

Hasonló eredményeket kaptunk fiatal (2–3 hónapos) és idős (14–21 

hónapos) Wistar patkányok esetében a kontraktilis fehérje mennyiségét 
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illetően. Az Acta2/α-SMA expressziója mind transzkript, mind fehérje 

szinten szignifikáns csökkenést mutatott idős patkányok agyi mikroereiben, 

összehasonlítva a fiatal állatokból izoláltakkal. 

 

2. ábra: Az Acta2/α-SMA és a Tgfb1/TGF-β1 expressziója fiatal és idős egerek agyi 

mikroereiben. 

a: Az Acta2 gén expressziója fiatal (2–3 hónapos) és idős (24 hónapos) BALB/c egerek 

agyából izolált mikroerekben. A grafikonok a változás mértékét mutatják (GAPDH -

hoz normalizálva), átlag ± SEM (N = 2 független kísérlet, mindegyik triplikátumban 

elvégezve). *** P≤0,001 (Student-féle t-próba). b: Reprezentatív western blot, amely 

az α-SMA expresszióját mutatja fiatal és idős egerek agyának mikroereiben (β-aktint 

használtunk kontrollként). c: Az α-SMA mennyiségi elemzése a β-aktin expresszióhoz 

viszonyítva, western blot alapján. A grafikonok az átlagot ± SEM-et (N = 2) mutatják. 

* P≤0,05 (Student-féle t-próba). d: A Tgfb1 gén expressziója fiatal (2-3 hónapos) és 

idős (24 hónapos) BALB/c egerek agyából izolált mikroerekben. A grafikonok a „fold 

change” értéket ábrázolják (GAPDH-hoz normalizálva), átlag ± SEM (N = 2 független 

kísérlet, mindegyik triplikátumban elvégezve). * P≤0,05 (Student-féle t-próba). e: 

Reprezentatív western blot, amely a TGF-β1 expresszióját mutatja fiatal és idős egerek 

agyának mikroereiben (β-aktint használtunk kontrollként). f: A TGF-β1 mennyiségi 

elemzése a β-aktin expresszióhoz viszonyítva, western blot alapján. A grafikonok az 

átlagot ± SEM-et (N = 2) mutatják. * P≤0,05 (Student-féle t-próba). 
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2. Az α-SMA expressziójának változásai az agyi pericitákban 

mikrogyöngyök által kiváltott lumen elzáródás esetén 

Mivel az agyi mikroinfarktusok gyakoriak öregedés során, célunk volt 

annak megértése, hogy hogyan befolyásolja a murális sejtek kontraktilitása 

az érelzáródás kimenetelét. Ezt az állapotot úgy modelleztük, hogy 10 μm 

átmérőjű fluoreszcens mikrogyöngyöket juttattunk egerek agyi keringésébe a 

belső nyaki artériába (arteria carotis interna) történő injektálással. A korábbi 

eredményekkel összhangban (23) a legtöbb mikrogyöngyöt a neokortexben 

figyeltük meg (fiatal egereknél 33,43%, míg idős egereknél 32,47% a teljes 

számból), majd a talamuszban (15,01% és 13,90%) és a hippokampuszban 

(8,93% fiatal és 11,63% idős állatoknál). 

Bár nem volt szignifikánsan magasabb, mint 2 vagy 24 óra után, az α-

SMA-pozitív mikrogyöngyöket tartalmazó erek száma a gyöngyök beadása 

után 4 órával volt a legmagasabb, mind fiatal, mind idős állatokban. Ezért az 

összes további kísérletet ebben az időpontban végeztük el, és a 

mikrogyöngyök többségének elakadási helyét jelentő agykérgi területek 

vizsgálatára koncentráltunk. Az agyi metszetek α-SMA immunfluoreszcens 

jelölésével megfigyeltük, hogy a mikrogyöngyöket körülvevő erekben 

érszűkület tendenciája volt megfigyelhető, bár a jelentős szűkület ritka 

jelenség volt, különösen az idős állatoknál. 

Kvantifikáltuk és összehasonlítottuk az α-SMA expresszió intenzitását a 

mikrogyöngyöket tartalmazó és a kontroll agyféltekékben fiatal és idős 

egerekben. Ahogy vártuk, mindkét korcsoportban az ensheathing 

pericitákban több volt α-SMA-ban, mint a mesh típusokban. Az α-SMA 

mennyiségének csökkenését mind az ensheathing, mind a mesh periciták 

esetében kimutattuk idős állatokban, összehasonlítva fiatal társaikkal (3. 

ábra). Fiatal egerekben az α-SMA expressziója mind az ensheathing, mind a 

mesh periciták esetében szignifikánsan megnőtt a mikrogyöngyök jelenlétére 

reagálva (3. ábra). Az idős állatok ensheathing pericitáiban csak tendencia-

szerű emelkedés volt megfigyelhető a gyöngyöket tartalmazó erekben a 

kontroll erekhez viszonyítva, míg a 24 hónapos állatok mesh pericitáiban az 
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α-SMA szignifikánsan emelkedett a mikrogyöngyöket tartalmazó erek körül, 

megközelítőleg elérve a fiatal kontroll erekben mért szintet (3. ábra). Az α-

SMA expresszió növekedése elsősorban a mikrogyöngy egyik oldalán volt 

megfigyelhető; azonban a metszetek vékonysága miatt nem tudtuk 

meghatározni, hogy ez az „upstream” vagy a „downstream” irányban történt-

e. A thin-strand periciták változásait nem ábrázoltuk, mivel az α-SMA 

expressziója ezekben a sejtekben meglehetősen alacsony volt, és szinte csak 

fiatal állatokban volt kimutatható. A mikrogyöngyök általában az 

alacsonyabb rendű erekben akadtak el, és nagyon ritkán észleltük őket thin-

strand periciták által borított kapillárisokban. 

 

3. ábra: Az α-SMA expressziója az agyi pericitákban 4 órával a mikrogyöngyök 

beadása után fiatal és idős egerekben. 

Az α-SMA expressziója ensheathing és mesh pericitákban, immunfluoreszcencia 

intenzitás alapján végzett méréssel fiatal (2–3 hónapos) és idős (24 hónapos) BALB/c 

egerek agymetszetein, 4 órával a mikrogyöngyök beadása után. A grafikon az átlagot 

± SEM-et ábrázolja (n = 5-10 sejt állatonként, N = 2 állat csoportonként). * P≤0,05, ** 

P≤0,01, *** P≤0.001; ## P≤0,01, ### P≤0,001 az azonos csoport ensheathing 

pericitáihoz hasonlítva (ANOVA és Tukey többszörös összehasonlító teszt). 

Microsphere-inj. = microsphere-injected (mikroggyöngyökkel injektált). 

 

3. A γ-actin expressziójának változásai az agyi mikroerekben 

mikrogyöngyök által indukált érelzáródások során 

A pericita kontraktilitása és szerepe az agyi véráramlás szabályozásában 

régóta vita tárgyát képezi, főként azért, mert nehéz kimutatni az α-SMA-t a 
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thin-strand pericita sejtekben (26). Más aktin izoformák, például a γ-aktin 

szerepét is felvetették, azonban a közelmúltban a γ-aktin expresszióját csak 

alacsonyabb rendű erek pericitáiban mutatták ki (7). Célunk az volt, hogy 

pontosabb képet kapjunk a γ-aktin expressziójáról az agyi kapillárisokban, és 

megvizsgáljuk, hogy a lumen elzáródására hasonló változásokat mutat-e, 

mint az α-SMA. Ehhez ugyancsak 10 μm méretű mikrogyöngyöket 

injektáltunk unilaterálisan, de nagyobb számban, hogy a mikroerek többsége 

érintett legyen. A western blot vizsgálatok alapján az α-SMA szignifikánsan 

emelkedett, ezzel ellentétben a γ-aktin expressziója csökkent a 

mikrogyöngyöket tartalmazó agyféltekékből izolált mikroerekben (4 . a, b 

ábra). Végül szerettük volna meghatározni, hogy mely vaszkuláris sejtek 

expresszálják a γ-aktint. Izolált mikroerekben végzett immunfluoreszcens 

vizsgálatokkal a γ-aktin egyértelműen kimutatható volt a von Willebrand-

faktor (vWF)-pozitív endotélsejtekben, de hiányzott a CD13-pozitív pericita 

sejtekből (4. c ábra), ami arra utal, hogy az endotélsejtek és a periciták között 

különbség van az aktin izoformák expressziójában mind egészséges, mind 

kóros állapotban. 

4. Az agyi periciták α-SMA expressziója tumorsejtekre adott 

válaszként 

Csoportunk korábbi eredményei alapján a mellráksejtek vazokonstrikciót 

indukálnak, miután 1–4 napot tartózkodtak az erek lumenében (20). Ennek a 

mechanizmusnak a molekuláris hátterét elemezve, a tumorsejtek közelében 

lévő periciták kontraktilis fehérje expresszióját szerettük volna megvizsgálni. 

Fiatal FVB/Ant:TgCAG-YFP egerek agyi metszetein—melyek endotélsejtjei 

Venus YFP sárga fluoreszcens fehérjét expresszálnak—a beadást követő 

harmadik napon α-SMA expressziót figyeltünk meg a mikroerekben 

elhelyezkedő tumorsejtek körül (5. ábra). 
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4. ábra: Aktin izoformák expressziója az agy mikroereiben. 

Reprezentatív western blot, amely a γ-aktin expresszióját mutatja fiatal egerekből 

izolált agyi mikroerekben, amelyekbe 10 μm átmérőjű mikrogyöngyöket injektáltunk. 

b: Az α-SMA és γ-aktin mennyiségi elemzése a β-aktin expresszióhoz viszonyítva, 

western blot alapján. A grafikonok az átlagot ± SEM (N = 2) ábrázolják. * P≤0,05 

(Student-féle t-próba). c: Reprezentatív immunfluoreszcens mikroszkópos felvételek 

(maximális intenzitású projekciók), amelyek a γ-aktin expresszióját mutatják fiatal 

BALB/c egerek agyi metszeteiben. A nyilak a γ-aktin endoteliális lokalizációját jelzik. 

A szaggatott nyíl a γ-aktin hiányát jelzi a pericitákban. 

 

5. ábra: Tumorsejteket tartalmazó agyi mikroerek α-SMA expressziója. 

Reprezentatív immunfluoreszcens mikroszkópos felvételek (maximális intenzitású 

projekciók), amelyek az α-SMA expressziót mutatják fiatal (2–3 hónapos) 

FVB/Ant:TgCAG-yfp egerek agyi metszeteiben 3 nappal a 4T1-tdTomato 

mellráksejtek beadása után. 
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Összefoglalás 

Az agyi periciták a mikroerek alaphártyájába ágyazott murális sejtek, 

melyek szorosan kapcsolódnak az endotél- és gliasejtekhez. Heterogenitásuk 

alapján három típusuk van: ensheathing, mesh és thin-strand. Az utóbbi kettő, 

amelyeket együttesen kapilláris pericitáknak nevezünk, alacsony α-SMA-

szinttel rendelkeznek, azonban részt vesznek a bazális érrendszeri tónus 

szabályozásában és lassú hatást gyakorolnak az agyi véráramlásra. Ezzel 

ellentétben az ensheathing periciták magasabb kontraktilis fehérjetartalmuk 

révén erőteljesen szabályozzák az érösszehúzódást és értágulást.  

A periciták az öregedés során számos változáson mennek át, amelyek 

életkorral összefüggő kórfolyamatokban, például a mikroinfarktusokban, 

még kifejezettebbek lehetnek. Ezt az állapotot 10 µm-es mikrogyöngyök agyi 

keringésbe való injektálásával modelleztük, amely elsősorban ensheathing és 

mesh pericitákkal fedett kapillárisok elzáródásához vezetett. Megfigyeltük, 

hogy az α-SMA, az azt kódoló Acta2 gén, valamint fő szabályozója, a TGF-

β1/Tgfb1 szintje az öregedő agy mikroereiben csökken. A kapillárisokban 

elakadt mikrogyöngyök közelében azonban az α-SMA expressziója 

jelentősen nőtt fiatal (2–3 hónapos) és idős (24 hónapos) egerekben is, 

különösen a mesh, de az ensheathing periciták esetében is. A γ-actint 

endotélsejtekben, nem pericitákban mutattuk ki, és szintje csökkent a 

mikrogyöngyöt tartalmazó féltekék mikroereiben. Továbbá, az agyi 

metasztázisok által kiváltott érösszehúzódások vizsgálata során magas α-

SMA expressziót figyeltünk meg az erekben elakadt tumorsejtek körül. 

Eredményeink szerint az agyi mikroerek elzáródása mindkét 

korcsoportban fokozza az α-SMA expressziót a pericitákban, de ez nem 

ellensúlyozza az idős állatok alacsonyabb kontraktilis fehérjeszintjét. A 

fokozott α-SMA expresszió az elzáródott erek szűkülését okozhatja, ami 

súlyosbíthatja az áramlás heterogenitását idős agyban és agyi 

metasztázisokban. Összességében az agyi periciták kulcsszerepet töltenek be 

az öregedéssel összefüggő iszkémiás válaszok szabályozásában, így célzott 

kezelésük új terápiás lehetőséget kínálhat iszkémiás sztrókban. 
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