Mora Természettudomanyi Konferencia

azt szerettiik volna megérteni, milyen hatassal van a fenti molekulakombina-
ci6 az endotélsejtek kozotti kapcsolatokra és az ezeket mechanikailag stabili-
zal6 aktin sejtvazra.

A Kkisérletekhez human koldokzsindrvér-Gssejtekbdl differencialtatott
endotélsejtekbdl és pericitakbdl allo vér-agy gat modellt hasznaltunk. A mo-
dell szorossagat transzendotelidlis elektromos rezisztencia (TEER) méréssel
kovettitk nyomon. A kezelés transzkriptomra gyakorolt hatasat 3° RNS-szek-
venalassal vizsgaltuk. A sejtkozotti kapcsolatokat (klaudin-5), illetve az aktin
sejtvazat (falloidin) fluoreszcensen jeldltiik, majd konfokalis mikroszkopiaval
és 3D STORM szuperrezolucios mikroszkopiaval vizualizaltuk.

A kezelés hatdsara nott a vér-agy gat modell ellendlldsa. Szamos sejtkap-
csolo fehérjét kodold gén kifejezddése szintén megnétt, melyek koziil a klau-
din-5 sejthatarokon valé festési mintazata intenzivebbé és folytonosabba valt.
A sejthatarok vastagsaga ezzel parhuzamosan 154 nm-r6l 70 nm-re csokkent
a kezelt tenyészetekben. A kezelés hatasara csokkent az aktin stresszfilamen-
tumok mennyisége és nétt a kortikalis aktin intenzitdsa, melynek fontos sze-
repe lehet a sejtkapcsold fehérjék sejtmembranhoz torténd rogzitésében.

Az altalunk azonositott molekulakombinacié a sejtkapcsold fehérjék
mennyiségének novelésén és ezek mintazatanak megvaltoztatasan keresztiil
hatékonyan fokozta a vér-agy gat szorossagat. Eredményeink hozzajarulhat-
nak a vér-agy gat érésének pontosabb megértéséhez és egy, az agyi gyogy-
szerbevitel megbizhaté tesztelésére alkalmas human vér-agy gat modell ki-
fejlesztéséhez.

Liivi Adél (SZTE Moéra Ferenc Szakkollégium)

Az asztrocitak altal aktivalt NLRP3 inflammaszoma fokozza a metasztati-
kus sejtek szaporodasat az agyban

Az agyi daganatok jelentds része nem primer tumor, hanem éttétes daganat,
amelyek koziil a tripla negativ emlékarcindma eredetti az egyik leggyakoribb
és legrosszabb prognoézisu tipus. Az agyba bejutott tumorsejtek mikrokor-
nyezetében lezajlo gyulladasos folyamatok tovabb sulyosbithatjak a betegség
lefolyasat, megkénnyitve a metasztazisok névekedését. Ezekért a gyulladdsos
folyamatokért tobbek kozott az IL-1P citokin tehetd felel6ssé, amely elsGsor-
ban inflammaszéma-fiiggé mdédon termelddik.

Kisérleteink soran in vivo egér agyi metasztazis modellt alkalmazva
megfigyeltiik, hogy a metasztatikus 1éziok kornyezetében az NLRP3 inflam-
maszéma komponensek az asztrocitakba lokalizalédtak. Annak kideritésére,
hogy milyen hatdssal van ez a folyamat az attétes tumorsejtekre, egy specifi-
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kus NLRP3 inflammaszdma inhibitort, MCC950-et alkalmaztuk. A kisérle-
ti allatokat a tumorsejtek érbél valé kilépése utan harom napig kezeltitk az
inflammaszoma gatloszerrel. A kezelés hatasara csokkent az asztrocitakban
az inflammaszoma komponensek mennyisége, tovabba kevesebb IL-1p sza-
badult fel. Raadasul a tumorsejtekkel injektalt kisérleti allatok agyaban szig-
nifikansan kevesebb és kisebb daganat fejlodott.

Kutatasi eredményeink igazoljak, hogy eml6karcindma eredetli agyi
metasztazisok esetén az asztrocitakban aktivalédé NLRP3 inflammaszémak
segitik a tumor novekedését az agyban. Eredményeink felvetik a lehetdségét
annak, hogy az inflammaszémak hatasos terapias célpontok lehetnek az agyi
metasztazisok kezelésében.

Liivi Adél (SZTE Mora Ferenc Szakkollégium)
A pericitak altal termelt IGF2 szerepe az agyban

Az agyi pericitak az erek alaphartydjanak kett6zetében talalhato sejtek, me-
lyek korabbi eredményeink szerint IGF2-t (insulin-like growth factor 2) ter-
melnek, mellyel hozzdjarulnak az eml6karcindma agyi metasztazisok kiala-
kuldsdhoz. Azt azonban, hogy fiziol6gids koriilmények kozott milyen szerepet
jatszik a pericitak altal termelt IGF2 a feln6tt agyban, még kevéssé ismerjiik.

Munkank soran online transzkriptomikai adatbazisok segitségével meg-
allapitottuk, hogy az Igf2 f6ként pericitakban, az Igf1r pedig endotélsejtekben
expresszalddik az agyban, majd az adatokat qPCR segitségével validaltuk.
Immunfluoreszcens festéssel fehérje szinten is meghataroztuk az IGF2 és
az IGF1R pontos lokalizaciojat az agyban. IGF2 expressziot f6ként a perici-
takban detektaltunk, mig er6s IGF1R expressziot a pericitak kozelében 1évo
endotélsejtekben figyeltiink meg, ami a két sejt parakrin kommunikacidjara
utalhat, melyet molekuldris biologiai moédszerekkel teszteltiink. In vitro vizs-
galtuk az IGF2 angiogenezisre gyakorolt hatasat is.

Kisérleteink alapjan feltételezziik, hogy a pericitak altal termelt IGF2
az endotélsejteken talalhaté IGF1 receptoron fejti ki hatasat, igy hozzajarul
a vér-agy gat funkciok kialakitasdhoz és befolyasolja az angiogenezist. Ezen
mechanizmusok megértése hozzajarulhat terapids célpontok kereséséhez is
és segitheti a kozponti idegrendszert érinté betegségek kezelését.

A KULTURALIS £S INNOVACIOS MINISZTERIUM EGYETEMI KuTaTdr Osz-
TONDI] PROGRAMJANAK A NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI £S INNOVACIOS
ALAPBOL FINANSZIROZOTT SZAKMAI TAMOGATASAVAL KESZULT.
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