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BEVEZETES

Az agyi endotélsejtek — amelyek a vér-agy gat anatomiai
alapjat képezik — a kozponti idegrendszer elsé védelmi vonalat
alkotjak. A pericitdk az agyi mikroerek faldban a bazalis lamina
kett6zetében elhelyezkedd sejtek. Mindkét sejttipus a kdzponti
idegrendszer és az immunrendszer koOzotti  hatarfeluleten
helyezkedik el, és feltehetéen fontos szerepiik lehet a két rendszer
ellenére a kiilonboz6 kdzponti idegrendszert érinté megbetegedések
egyik kozds tulajdonsdga a neuroinflammacié. Ez egy, az
idegszovet altal adott komplex gyulladasos valasz kiilonb6z6
kartékony hatdsokra, amely arra szolgéal, hogy megvédje és
helyreallitsa a kozponti idegrendszer strukturdlis és funkcionalis
integritasat.

Gyulladas soran a velesziiletett immunrendszer aktivalddik
elséként. A velesziletett immunrendszer érzekeli és dolgozza fel a
potencialis veszélyre utalo jelzéseket, és riasztja az egész rendszert
tovabbi immunreakciok kivaltasara. Az egyik legfontosabb Iépés
ezekben a folyamatokban a mintazatfelismer6 receptorok (Pattern
Recognition Receptor — PRR) aktivalddéasa. Az elmult évtizedben a
Toll-szerii receptorok (Toll-like receptor — TLR) és a NOD-szerti
receptorok (NOD-like receptor — NLR) — amelyek a legjobban
karakterizalt PRR-ek — kertiltek az érdeklédés kozéppontjaba az
idegrendszeri gyulladasos betegségek terdiletén.

A TLR-ek patogén- vagy sériilés-asszocialt molekularis
mintazatok altali aktivacidja olyan jelatviteli Gtvonalakat indit be,
amelyek egy sor antimikrobialis ¢és egyéb védekezd
mechanizmusban résztvevd gének indukcidjdhoz vezetnek. Az
NLR-ek szintén széles korben ismernek fel kiillonb6z6 mikrobialis
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és veszely jelzéseket. Az NLR csalad tobb tagjanak (pl. NLRP1,
NLRP3 vagy NLRC4) specifikus ligand altali aktivacioja az
ugynevezett inflammaszoma multiprotein komplex
Osszeszerelddését indukalja. Ezek a platformok képesek
gyulladdsos kaszpazok aktivaciojara, amely aktiv citokinek
(interleukin (IL)-1B vagy IL-18) termeléséhez és gyulladasos
sejthaldlhoz, azaz piroptézishoz vezethet. Az inflammaszémak
felépitésében az NLR-ek mellett részt vesz egy adaptor fehérje, az
ASC (Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD),
valamint a kaszpaz-1 és -5. Az inflammaszoma aktivacié egy
nagyon jol kontrollalt és hatékony modja annak, hogy a fert6zés
vagy szoOveti sériilés robosztus gyulladassa alakuljon.

Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy az immunrendszer
sejtjei mellett a kozponti idegrendszer sejtjei is expresszalnak PRR-
eket, és képesek lehetnek inflammaszémék aktivécidjara.
Ugyanakkor kevés informacié all rendelkezéslinkre az agyi
endotélsejtekben és a pericitakban expresszalodd6 PRR-ek és
inflammaszomaék aktivitasarol és a neuroinflammaécidban betoltott
szerepiikrol.

CELKITUZESEK

Egyre tobb adat igazolja, hogy az agyi endotélsejtek és a
pericitdk is aktivan részt vesznek a gyulladdsos folyamatokban,
mint a neuro-immun tengely tagjai. A PRR-ek fontos elemei e
gyulladasos folyamatoknak és elengedhetetlenek a velesziletett
immunrendszer aktivicidjahoz. Ebbél adédoan tanulmanyunk
elsé célja az volt, hogy azonositsuk az agyi endotélsejtek és
pericitak altal expresszalt PRR-eket és azok szabalyozasat.

Bizonyos NLR-¢ek specifikus ,,priming” és ,,aktivator” jelek
hatasara inflammaszomak Osszeszerelddését indukaljak, ami aktiv



3.0ldal

- sz

kideritstik, hogy az agyi endotélsejtekben és pericitakban
aktivalodhatnak-e az inflammaszoméak kanonikus vagy nem
kanonikus Utvonalon.

A PRR-ek és a citokinek expresszidja, illetve az
inflammasz6ma aktivacié szigoru szabalyozas alatt all. Harmadik
célként azt akartuk megérteni, hogy milyen transzkripcios és
transzlacios szabalyozés alatt all az IL-1f és hogy milyen
jelatviteli utvonalak moduléljdk az inflammaszéma aktivaciot
az agyi endotélsejtekben és pericitakban.

Az agyi pericitak fagocita-szerti tulajdonsdgokkal is
rendelkeznek, amelyek proinflammatorikus citokinek
aktivacio altal. Negyedik célunk az volt, hogy karakterizaljuk az
agyi pericitak citokin valaszat és inflammaszdma aktivéacidjat E.
coli fertézés, illetve a baktériumok altal kibocsatott Kkiilsd
membranvezikulak (outer membrane vesicles — OMV)
hatasara.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Sejttenyésztés és kezelések

A Kkisérletekhez egy humén agyi endotél sejtvonal
(hCMEC/D3) és humén agyi vaszkularis pericitdk (HBVP,
ScienCell) tenyeészeteit hasznaltuk. Miutdn a sejtek elérték a
konfluenciat, szérummentes médiumban kezeltik Oket a
kovetkezok szerint: 600 mmol/L H202, 10 ng/mL IL-1p, 100 ng/mL
IFN-y, 10 ng/mL TNF-a, 1 pg/mL LPS, 100 pg/mL MDP, 100
umol/L PDTC, 10 pmol/L U0126, 20 pumol/L Z-VAD-FMK, 5 mM
ATP vagy 10 ng/mL FLiC — egyesével vagy kombinacioban
kilonboz6 ideig. Az LPS sejtekbe valé bejuttatdsdhoz
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Lipofectamine® 2000-t hasznaltunk. Egy masik kisérletsorozatban a
pericitakat zold fluoreszcens proteint (GFP) expresszald E. coli
sejtekkel fertéztiik meg.

OMV-k izolalasa és karakterizalasa

Az OMV-ket egy éjszakan at novesztett baktériumtenyészet
tapoldatabdl izolaltuk. A mintakbdl centrifugalassal Ulepitettik le a
baktériumokat, majd a felliluszot atszirtiik, és ultracentrifugaltuk.
Az igy kapott feluluszét eltavolitottuk, és a pelletet PBS-ben
feloldottuk. A mintdk OMV tartalmat atomer6-mikroszkopiaval
vizsgaltuk.

Végpont és kvantitativ polimeraz lancreakcio (RT-gPCR)

A kezelések utan a sejtekb6l RNS-t izolaltunk, majd DNaz
kezelést kovetéen cDNS-sé irtuk at a PCR amplifikaciéhoz. Az
amplifikaciét egy Bio-Rad iQ5 késziléken végeztink univerzalis
SYBR Green szupermixekkel, a kovetkez6 protokoll szerint: 95 °C,
15 maésodpercig, 56-63 °C, 30 maésodpercig és 72 °C, 30
masodpercig; 40-szer ismételve. A reakciokhoz human TLR-ek,
NLR-ek, inflammaszoma komponensek, citokinek és RNS-k6td
fehérjék mRNS-ével komplementer ,,forward” és ,,reverz” primer
parokat hasznaltunk. Az amplifikacié6 bels6 kontrollja a
glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) volt.

Mintaelokészités és  immunprecipitacio6  western  blot
maddszerhez

A sejtkultarak tapoldatat Osszegylijtottiik, €s a sejteket
jeghideg RIPA pufferben lizaltuk. A begy;jtott tapoldat fehérjéit
metanol-kloroform vagy TCA-DOC alapu precipitacids eljarassal
kicsaptuk. A lizatumokat centrifugalassal tisztitottuk, majd a RIPA
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szolubilis frakcid fehérjetartalmat BCA (bicinkoninsav) modszerrel
hataroztuk meg.

Az immunprecipitaciohoz a lizatumok
fehérjekoncentraciojat RIPA pufferrel egyenlitettik ki, majd a
mintakat anti-NOD2 vagy anti-NLRP3 antitestekkel inkubaltuk. A
protein A-val konjugdlt szefaréz gyodngyoket jéghideg Tris-
pufferelt sboldattal mostuk, ezt kovetden egy éjszakén at inkubaltuk
a mintakkal 4 °C-on, hogy precipitidljuk a fehérje-antitest
komplexeket. A gyongyoket mosas utan Laemmli pufferben
oldottuk fel. Az elektroforézis el6tt minden mintat 95 °C-on
melegitettliink 5 percig.

Western blot

A fehérjéket standard SDS-PAGE modszerrel denaturdld
korulmények kozott valasztottuk el egymastdl, majd polivinilidén-
difluorid vagy nitrocelluléz membranra transzferaltuk. A
membranok  nem  specifikus  kotési  kapacitasat marha
szérumalbuminnal vagy sovéany tejjel blokkoltuk TBS-T-ben (Tris
pufferelt séoldat 1 mL/L Tween-20-szal). A blokkolas utan a
membranokat a kovetkezd elsddleges antitestekkel inkubaltuk egy
éjszakén at 4 °C-on, TBS-T-ben: anti-human IL-1, anti-kaszpaz-1,
anti-NOD2, anti-NLRP3, anti-pERK1/2 vagy anti-B-aktin. A
blottokat ezutan mostuk, majd a megfelelé masodlagos antitestekkel
inkubaltuk 6ket TBS-T-ben. Tovabbi mosési lépések utdn az
immunreakciét Bio-Rad Clarity kemilumineszcens szubsztrat
segitségével ChemiDoc MP miiszerben vizualizaltuk.

IL-1p ELISA (enzim-kapcsolt immunoszorbens assay) és
citokin array
Az agyi endotélsejtek és pericitdk &ltal a tapoldatba

crer
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t alkalmaztunk a gyart6 leirasanak megfeleléen. Az agyi pericitak
altal szintetizalt human citokinek és kemokinek relativ
kvantifikaciojahoz Proteome Profiler™ Array-t hasznaltunk. A
pericitak E. coli baktériummal valé megfertézése utan 4 Oraval
eltavolitottuk a tapoldatot, és a sejtlizdtumokat hasznéltuk az assay-
hez, a gyarto ajanlasai szerint.

Immunfluoreszcens festések

A pericitdkat és az agyi endotélsejteket fedélemezeken
novesztettlk. A pericitakat a ,,priming” utan E. coli baktériummal
tenyeésztettlik egyitt 4 6ran at. Az agyi endotélsejteket LPS + MDP-
vel kezeltlik 24 6ran keresztil. A mintakat alapos PBS-es mosas
utan  fixaltuk, majd Ujabb mosasi 1épéseket kovetden
permeabilizaltuk, és a nem specifikus kotési kapacitast normal
kecske szérummal blokkoltuk. A fed6lemezek festéséhez anti-o-
aktin, anti-PDGFRp vagy anti-NLRP3 és anti-klaudin-5 antitesteket
alkalmaztunk normal kecske szérumban oldva egy éjszakan at.
Mosas utan a fed6lemezeket Cy3- vagy Alexa 488-jelolt
masodlagos antitestekkel inkubaltuk. Harom tovabbi mosasi Iépés
utdn a mintakat FluoroMount-G fedé médiummal fedtik le. A
fluoreszcens jeleket egy Olympus Fluoview FV1000 konfokalis
lézer pasztaz6 mikroszkdppal vizsgaltuk.

Statisztikai analizis

A statisztikai teszteket a nyitott forraskodu és ingyenes R
Statistical Software version 3.4.0. szoftverrel végeztik. Minden
bemutatott adat atlag + standard hiba (SEM). A kisérletekben a
kilonboz6  mintak  §sszehasonlitdsdhoz  varianciaanalizist
hasznaltunk Fisher LSD vagy Bonferroni post hoc mddszerekkel
kiegészitve. Az eltéréseket p<0.05 esetén tekintettik
szignifikdnsnak. Minden kisérletet legalabb haromszor elvégeztink.
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EREDMENYEK

Az agyi endotélsejtekben és pericitdkban expresszalodé TLR-
ek, NLR-ek, inflammaszoma komponensek és Kkaszpéaz-
szubsztrat IL-ek

Az agyi endotélsejtekben és pericitdkban a TLR-ek és NLR-
ek tobb tagja is jelen van mRNS szinten, kontroll kortilmények
kozott (1. tablazat). Ezen kival minden inflammaszéma komponens
és a kaszpaz szubsztrat IL-ek is expresszalddnak ezen sejtekben.

1. tabldzat. TLR-ek és NLR-ek expresszidja agyi endotélsejtekben és
pericitdkban. Az adatokat a jelen tanulmanybol (félkdvér), illetve az
irodalombél gyijtottiik. * = csak stimulacid hatasara vagy patoldgias
korialmények kozott expresszalodik.

TLR-ek NLR-ek
MRNS protein MRNS protein
NOD1, NOD2,
TLR2, NLRC4, NLRCS5,
Agyi TLR3, TLR2, NLPR1, NLRP3, NOD2,
endotélsejtek TLR4, TLR6 NLRP5, NLRP9, NLRP3
TLR6 NLRP10, NLRP12,
NLRA, NLRX
TLR2, NOD1, NOD2,
TLR4, NLRC4*, NLPR1,
Agyi TLRS5, NLRP2, NLRP3,
pericitak TLRS, TLR4 NLRP5, NLRP9, NOD1
TLR9*, NLRP10, NLRA*,
TLR10 NLRX

A PRR-ek és IL-ek expressziojanak regulacidja az agyi
endotélsejtekben és pericitdkban

Kovetkez6 l1épésként megvizsgéltuk az NLR-ek, a TLR-ek
és az inflammaszéma-asszocialt fehérjék transzkripcionalis
regulaciojat agyi endotélsejtekben és pericitdkban kiilonboz6
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patoldgias korilmények kozott. Ennek érdekében a sejteket H20o,
LPS, MDP, LPS + MDP, IFN-y, TNF-a vagy IL-1B relevans
koncentraciodival kezeltik. Az IL-1B, a TNF-a és az LPS + MDP
emelte meg leginkabb a vizsgalt gének expresszidjat, ahogy az a 2.
tablazatban is lathato.

Erdekes modon a H.0; kezelés hatasara csokkent az NLRP5
expresszidja agyi endotélsejtekben. Ezzel ellentétben az oxidativ
stressz jelentdsen megemelte az NLRP9 és a TLR10 expresszidjat
agyi pericitakban.

2. tablazat. A legfontosabb NLR-ek és az IL-1B expresszidjanak vdltozdsa
gyulladasos faktorok hatasara agyi endotélsejtekben és pericitakban.

Agyi endotélsejtek pericitak
IL-1B TNF-a LPS+MDP IL-13 TNF-a LPS+MDP
NOD1 - - - 1 0 -
NOD2  ft f 1 (. 1
NLRP1 - - - - - -
NLRP3 1 T T T T T
IL-1p 1 1 1 1 1 1

Kanonikus inflammaszéma aktivacio az agyi endotélsejtekben
LPS ,,priming” és ,,MDP” aktivacié hatdsara szignifikdnsan
megndvekedett a NOD2 és az NLRP3 fehérjék mennyisége az agyi
endotélsejtekben. Az MDP kezelés LPS-sel kombinalva erételjesen
megemelte az IL-1p mRNS-ének mennyiségét is, és megndvelte
tobb inflammaszéma komponens expressziojat, beleértve az IL-1p
aktivator kaszpaz-1-ét is. A Kkisérleteinkben az IL-1p pro-forma
mennyisege szignifikdnsan megemelkedett az LPS-sel vagy MDP-
vel kezelt sejtekben, de a legjelentdsebb novekedést a kombinalt
kezelés hatasara tapasztaltuk. Az IL-1pB hasitott aktiv formaja is
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megtalalhat6 volt a lizatumokban. Azért hogy alatdmasszuk az IL-
tapoldataban. Kontroll korilmények kozott a kibocsatott IL-1B
fehérje mennyisége a detektalasi hatar koril volt. Az MDP vagy az
LPS 6nmagaban gyengen megemelte a szekretalt IL-1 szintjét, a
kombinalt kezelés viszont legalabb 10-szeresére novelte a szekretalt
fehérje mennyiségét, amely igy elérte az ~5 pg/ml-t (1.5 x 106 sejt
altal szekretalt mennyiség). Az aktiv IL-1B szekrécidja kaszpaz-
fiiggd (tehat inflammaszdéma-mediélt) modon tortént, ugyanis a Z-
VAD kezelés képes volt teljesen meggatolni azt.

A kanonikus inflammaszoma aktivaci6 hianya az agyi
pericitakban

A lehetséges inflammaszoma aktivacié detektalasa
érdekében az agyi pericitdkban — az agyi endotélsejtekhez hasonl6
modon — kiilonb6zé NLRP1, NLRP2 és NLRP3 ,priming” és
,aktivator” szignalok (LPS, MDP, LPS + MDP, LPS + ATP és
TNF-a) hatésat teszteltiik. Ezek kozll a TNF-a volt a leghatasosabb
a pro-IL-1B fehérje mennyiségének megemelésében agyi
pericitdkban. A pro-IL-1B fehérje szintjének jelentGs emelkedése
ellenére a TNF-a-kezelt sejtekben nem tudtunk kimutatni aktiv IL-
1B szekréciot egyik ,aktivator”-ral valo kezelés hatdsara sem. A
kaszpdz-1 mMRNS expresszidja és a prokaszpaz-1 fehérje
mennyisége IFN-y hatasara emelkedett meg. Az IL-1p mRNS és
fehérje ,,priming”-ja 2-4 0Ords IFN-y és TNF-o hatasara volt
maximalis.

Ezutdn az IFN-y és TNF-a ,,priming”-ot MDP és ATP
,»aktivacioval” kombinaltuk. A pro-IL-1B szintje néhany o6ra utan
megemelkedett, de egyik stimulus hatdsara sem tudtunk aktiv IL-
1B-t kimutatni. Az NLRC4 inflammaszoma aktivaciojat sem tudtuk
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kimutatni IFN-y + TNF-a ,,priming” és flagellin (FIiC) ,,aktivacio”
hatasara a pericitakban.

A nem-kanonikus inflammaszoma aktivacié agyi pericitakban

Mivel nem tapasztaltunk kanonikus inflammaszoma
aktivaciot a pericitakban, megvizsgaltuk a nem-kanonikus Gtvonal
esetleges aktivalasat. A pericitdkat IFN-y + TNF-a priming utan
LPS-sel transzfektaltuk Lipofectamine® 2000 segitségével. Ennek
hatasara aktiv 1L-1p-t tudtunk kimutatni a tenyészetek tapoldataban.
A szekretalt fehérje mennyisége 2 Ora utan érte el a maximumat,
mig a pro-l1L-1p legmagasabb szintjét 3-5 Ora utdn detektaltuk a
pericitdkban. ELISA segitsegével ~14 pg/mL szekretéalt IL-1p-t
mutattunk ki a kombinalt IFN-y + TNF-a és LPS + Lipofectamine®
2000 kezelés hatasara. Ez az érték megfelel 4 x 10° sejt altal
szekretalt ~14 pg IL-1B-nak.

Az agyi pericitdk gyulladasos aktivacioja E. coli fertézés
hatasara

Ezek utdn a pericitdkat GFP-t expresszalo E. coli
bakteriumokkal fertéztitk meg IFN-y és TNF-a jelenlétében, illetve
hianyaban. A fagocitalt baktériumok detektalasahoz anti-a-aktin
vagy anti-PDGFRJ antitestekkel festettiik a GFP-E. coli-fert6zott
sejteket. A harom dimenzids egyesitett képek ortografikus vetlletén
j6l lathaté a GFP festés (amely a baktériumoknak felel meg), mely
kolokalizal az a-aktin vagy a PDGFRp festéssel (amelyek a
pericitakat jeldlik), igy utalva intracellularis baktériumok
jelenlétére, amelyek aktiv IL-1p szekréciojat indukalhatjak a nem-
kanonikus utvonalon. A baktériumok jelenléte mar 2 oOra utan
felerésitette az IFN-y + TNF-a ,,priming” hatasat a pro-I1L-1p-ra és
a pro-kaszpaz-1-re, és ez még erételjesebb volt 4 ora elteltével. A
bakterialis fertézés nemcsak megemelte a proformak mennyiségét,
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de aktiv IL-1B szekréciot is eredményezett. Ez mar 2 6ra utan
megfigyelheté volt, és fokozddott 4 Ora elteltével. Ugyanezen
korilmények kozott az IL-1B mellett a pericitakban mas IL-ek,
citokinek és kemokinek expressziojanak emelkedése s
megfigyelhetd volt, ugymint az IL-1a, IL-6, CCL2 (MCP-1), CCL5
(RANTES), CXCL1, CXCL8 (IL-8), CXCL10 (IP-10) és a
CXCL11.

IL-1p szekrécid agyi pericitakbdl bakterialis OMV-k hatéasara

Az LPS nemcsak baktériumok fagocitézisaval juthat be a
sejtekbe, hanem azt tartalmaz6 OMV-k felvételével is, amelyeket a
baktériumok bocsatanak ki. Ezért OMV-ket izolaltunk E. coli
tenyészetek tapoldatabol, és ezekkel Kkezeltik a pericitakat
kiilonb6z6 mennyiségben, IFN-y és TNF-a jelenlétében. Ennek
hataséra szignifikansan megnovekedett a pro-IL-1B és a pro-
indukaltak koncentréciofiiggé modon, viszont Kisebb mértékben,
mint maguk a baktériumok.

OSSZEFOGLALAS

Béar a gyulladas kulcsszerepet jatszik szamos kozponti
idegrendszeri megbetegedésben, a gyulladasban fontos szereppel
bird inflammaszomak kozul eddig csupan néhanyat irtak le az agyi
sejtekben. Ezek kozé tartoznak az NLRP1 és AIM2
inflammaszomék a neuronokban, az NLRP2 inflammaszoma az
asztrocitdkban és az NLRP3, az NLRC4 és az AIM2
inflammaszomék a mikroglidkban. Eredményeink szerint az
emlitett sejttipusokon kiviil az agyi endotélsejtekben és pericitakban
szintén létrejohet inflammaszdma aktivacid. Agyi endotélsejtekben
az inflammaszoma Gsszeszerel6édés, aktivacio és igy az aktiv IL-1p
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szekrécid a kanonikus tutvonalon torténik (LPS ,,priming” és MDP
,aktivacio” hatasara). Ezzel ellentétben az agyi pericitakban az
inflammaszoma  aktivacio a  nem-kanonikus  Utvonalon
(citoplazmatikus LPS detektalasan keresztil) valdsul meg. Ezen
eredmények megmagyarazzak, hogy miért nem tudtak kordbban
LPS hatéséara aktiv IL-1p szekréciot kimutatni izolalt ragcsalo agyi
endotélsejtekbdl és pericitdkbol az IL-1B mRNS megemelkedése
ellenére.
Osszegezve tehat:

e Karakterizdltuk az NLR-ek és a TLR-ek, valamint az
inflammaszéma komponensek expresszids profiljat agyi
endotélsejtekben és agyi pericitakban, kontroll és stimulalt
korilmények kozott. Eredményeink jol mutatjak, hogy ezen
sejtek  képesek kiilonboz6 mikrobialis mintazatokat,
toxinokat és endogén vészjelzéseket érzékelni.

e El6szor mutattunk ki inflammaszéma aktivaciot és aktiv 1L-
1B szekréciot agyi endotélsejtekben.

e Leirtuk, hogy az agyi pericitak is valaszolnak gyulladéasos
citokinek hatasara, ugyanakkor kanonikus inflammaszoma
aktivalo jelzések hatadsara nem tapasztaltunk aktiv IL-1p
szekréciét, csupan az inflammaszéma komponensek
expresszibdja novekedett meg.

e Eredményeink szerint az agyi pericitdkban az IL-1P
felszabadulas intracellularis LPS fiiggének mutatkozott,
amely gyors IL-1p felszabadulast indukalt a nem-kanonikus
utvonalon keresztil. Tovabba elséként irtunk le nem-
kanonikus inflammaszoma  aktivaciét a  kdzponti
idegrendszerben. Ez azt is sugallja, hogy a pericitak potens
gyulladasos reakciot képesek aktivalni — amely akar
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kartékony is lehet — nagyon szigortan szabalyozott

koralmények kozott.

e Veégul bemutattuk, hogy az agyi pericitak nemcsak 1L-1p-t,
hanem szamos mas gyulladasos citokint is expresszalnak
bakterialis fertdzés hatasara.

Az agyi endotélsejtekben és agyi pericitakban torténd
inflammaszoma aktivacio a vér-agy gatnak kevéssé karakterizalt,
viszont feltehetéen fontos mechanizmusa a neuro-immun tengely
szabalyozésaban. Ujabb  eredmények  bizonyitjak  az
inflammaszoéméak  részvételét a  kdzponti  idegrendszer
megbetegedéseiben, mint példaul neurodegenerativ betegségekben,
stroke-ban vagy retinopatiaban. Az inflammaszoma gatlok Uj
terapias lehet6séget nytjtanak gyulladasos megbetegedésekben és
igy az eredmeényeink szerint a CES-ek és a pericitdk potencialis
célpontjai lehetnek ezeknek a kezeléseknek idegrendszeri
gyulladasos betegségek esetében.
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