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A vér-agy gat, 2018. szept. 12.

Az agyi verkeringés élettani alapjai.
L RS . Onszabalyozd mechanizmusok

Dr. Benyd Zoltén

dr. Sandor Péter - dr. Benyd Zoltan

A ABY! VERKERINGES ELETTANI ALAPJAI: Semmelweis Kiadé és Multimédia Stadié Kft. , Megjelenés: 2016.
ONSZABALYZD MECHANIZMUSOK ~ februér ™.

Az orvos szamara az agyi vérkeringés minden mas szerviinktdl eltérd egyedi sajatossagainak vizsgalata a
legérdekfeszitdbb kutatasi terlletek kdzé tartozik. A kutatédsoknak azonban csak akkor van igazan ertelme, ha
eredményei az agyi keringési katasztréfak megeldzéseét, az...
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat felfedezése

* Paul Ehrlich (1854-1915): anilin-festéket
injektalt a keringésbe — minden szerv
megfest6dott a kdzponti idegrendszert
AEVE

e Edwin Goldmann (1913): a festéket a gerincvel6be
fecskendezte — az agy megfest6dott, de mas
szervek nem

—> A vér-agy gat létezése: az agy izolalasa a
vérkeringéstol

ORVOSI FIZIKAI ES ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET

SZTE, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Természettudomanyi és Informatikai Kar



A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat szerepe

* \édelem:
— Fert6zések
— Neuroaktiv anyagok

* Taplalas:
— Szelektiv transzport

* Anyagcsere-bomlastermékek eltavolitasa
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Atmenet az artérias rendszer és a kapillarisok kdzott

Extrinsic nerves from:

Superior cervical ganglia Locus ceruleus

Raphe

Sphenopalatine ganglia .
Trigeminal ganglia Nucleus basalis

Arteriole
Girouard et al., J Appl Physiol, 2006
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi kapillarishalozat

e SUrd kapillarishaldzat:
Atlagos tavolsag a kapillarisok kdzott:
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Petzold and Murthy, Neuron, 2011 N2
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi kapillarishalozat szervezbdése

PPnQUﬁhng
arteriole

Astrocytic
domain

Glutamate

Pericyte Glucose

Endothelial cell : transporter
Gap junction
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat ultrastrukturaja

Falvastagsag: a periféras kapillarisok 40%-a (0.3-0.5 um) —
Rovidebb tapanyagtranszport

@.‘. %
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi erek endotheliuma

Endothelium: Nem fenesztralt =& minimalis transzcellularis diffuzio
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http://www.vetmed.vt.edu/education/curriculum/vm8054/labs/Lab12b/Lab12b.htm
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi erek endotheliuma

Endothelium: Tight junction-ok — nincs paracellularis diffuzio

{-brain barrier. (A} Diagram of a brain
L cross section and reconstructed views, sh
ial tight junctions ana the invest

A

nd feel. (3) Electron micrograph of boxe reain(Aa),

showing the appearance of tight junctions between neighboring

light / endothelial cells (arrows). 1A after Goldstemn, Goldstein and Betz,

junction 1956; B from Peters et al.. 1991.)

http://www.daviddarling.info/encyclopedia/B/blood-brain_barrier.html
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A tight junction-ok molekularis szerkezete
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi erek endotheliuma

Endothelium: Minimalis pinocitikus transzport — atjarhatdsag alacsony

Vesicular
channel??

Plasmalemmal
vesicles
{ \\. ._\\

Basement
membrane

http://www.benbest.com/cryonics/protocol.html
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A vér-agy gat, 2019. szept.

Az agyi erek endotheliuma

http://en.wikipedia.org/wiki/Capillary _Steeg et al/ Nature Reviews
ARneemBOL -t S e
Endothelium: b,
Vastag baza'lis Basement membrane\ £ .
membrén Endothoteraver AT

Active efflux

Lipophilic
.y diffusion

| Endothelial cell

Astrocytic endfeet

Lamina rara externa
(HSPG, laminin, collagen IV)

Lamina densa Basement
(Collagen IV) Membrane

Lamina rara interna
(HSPG, laminin, collagen IV)

::E_E Endothelium

Luminal surface Farkas & Luiten, Progr Neurobiol, 2001
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Az agyi erek endotheliuma

RENAL GLOMERULUS

Mitokondriumok LUNG B eee TISSUES
. 4 CARDIAC MUSCLE 770 CNS NON-BBB TISSUES
nagy mennylse,gben SKELETAL MUSCLE TISSUES CUTSIDE CNS
(az endothelsejt SKIN (SCALP) —
- 0/ 4 CHOROID PLEXUS I
p.lazn?ajanak 10%-at MEDIAN EMINENCE 227777
kitoltik) — ACENOHYPOPHYSIS 22777770770
RENAL PROXIMAL TUBULE | K
emelkedett CAUBA. EQUINA
metabolikus aktivitas CEREBRAL CORTEX -
. . 7 CEREBELLAR CORTEX —
d barrler,fu,nkuo SPINAL CORD ( THORACIC) -
fenntartasara 0 5 & 8 1

MITOCHONDRIAL VOLUME IN CAPLLARY ENDOTHEUAL CELLS
(% OF CYTOPLASM * SEM)

Oldendorf et al., Ann Neurol, 1977
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Pericitak

Arteriole

— A pericitak aktivan szabalyozzak a
kapillarisok atmérgjét:

Smooth muscle

In vitro él6 agyszeleten:

Noradrenalin: kapillarisok atmér6jének
csokkenése (konstrikcio)

Glutamat: kapillarisok atmérgjének
novekedése (dilatacio) —
prosztaglandin E2 (EP4 receptoron), és
NO (a konstriktor 20-HETE
termel6désének gatlasa révén)

Allatmodellben:
Bajuszparna-ingerlés: kapillarisok

Szoma-denzitas: 2 per 100 um kapillaris dilatacioja (pericitakkal fedett
hossz szakaszon), az arteriolakat
Hamilton et al., Front. Neuroenergetics, 2010. megel6zden. Hall et al., Nature, 2014.
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Pericitak szerepe stroke betegségben

Ischemias stroke: egy nagyobb agyi ér elzarédasa
Primer beavatkozas: rekanalizacié (az elzarodas megsziintetése)

Pericitak 0sszehuzzak a

kapillarisokat:

e A vérataramlas nem all helyre
a kapillarisokban — a szovet
tovabbra sem jut megfelel6

| | ‘ mennyiségl tapanyaghoz

ﬁo‘cha’nic : Ischemic ° Gyc')gyszerek nem jutnak

-l EUWE : celba
—a

Nonischemic Ischemic —

Yemisci et al., Front. Nature Medicine, 2009.
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-liqguor gat

i Tlghtjunctlon -0k \ﬂ
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Choroidalis
ependyma

Choroidalis

Fenestralt e, .
capillaris

“endothelium

Ventrikularis
ependyma

http://www.daviddarling.info/images/choroid_plexus.gif
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

A kozponti idegrendszeri barrierek
Osszefoglalasa

Tight junction-ok

CSF

|degszovet/

parenchyma
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Transzport folyamatok a vér-agy gaton at: vér = agy (influx)

Difflizio
N4

Egyszerl

Gazok
Lipofil

Abszorpcio-medialt
endocitozis

Receptor-medialt

endocitozis
Facilitalt

<] 7

V4

Plazma-
fehérjék

Inzulin
Ferro-

Glukoz
Aminosavak
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Transzport folyamatok a vér-agy gaton at: agy = vér (efflux)

P-glikoprotein: P-glikoprotein (MDR1) Glutaminszekrécio
» ATP-fluggé
* A hidrofob e

vegyuletek aktiv :

kipumpalasa

A Na*-fliggb transzport

rendszerek:

A nem-esszencialis
és a toxikus AAs
eltavolitasa,

e Minden mas

@) O O
aminosav optimalis @

« 7 o 7

koncentracidjanak , , ,
. Pl. rak elleni glutamat
fenntartasa.
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Anyagcsere-vegtermekek eltavolitas:
alternativ utvonal: a ,,glymphatic system”

The Glymphatic Pathway

Normal Function

Para-Arterial C5F Influx
2-Fhosonimaging
st N 3

/
..y.;...

~ N\

Tmm
G

Diffuse Injury

w- Para-Arterial Influx Convective Flux == Para-Venous Efflux l

\¢

/5 Neuron e Interstitial solute  [Jfj AQP4

Mesabolic Waste Clearance

Astrocyte

lll

Newon Aoyl Aquaptan<d  Amyold B Cenebeospinal Fhsd

Reactive astrocyte * Aggregates
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Az enzimatikus barrier

Enzimatikus barrier: neuroaktiv anyagok lebontasa
(*: altalanosan elfogadott BBB marker)

Enzim Funkcio

Alkalin-foszfataz* Purin és pirimidin metabolizmus

Katekolaminok inaktivalasa
Aminopeptidaz A Angiotenzin metabolizmus

Endopeptidaz Neuropeptidek lebontasa (pl.
bradikinin, dinorfin,
neurotenzin)

v-glutamil-transzpeptidaz* Leukotrién C4 — D4 atalakitas
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Vér-agy gat mentes agyteruiletek

Circumventrikularis szervek:

— Tobozmirigy (glandula
pinealis) (3)

— Eminentia mediana

— Neurohypophysis (5)

— Subfornicalis szerv (1)

— Subcomissuralis szerv (2)

— Area postrema (4)

[ — Organum vasculosum

, lamina terminalis) (6
— Hormontermelés ( ) (6)

) — Plexus choroideus
— Szenzoros funkcio
— A cerebrospinalis folyadék termelése
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.
A vér-agy gat funkciojanak vizsgalata

* Kisérletes allatmodellek

* Evans-kék infuzié: nagy molekulasulyu
fehérjék (60-70 kDa) extravazacidjanak
jelolése

* Na*-fluorescin: kis molekulasulyu
fehérjék (0,3-0,4 kDa) extravazacidéjanak

jelolése

 Makroszkdpos megfigyelés: az egyszovet | AR Endothelia cell
jelolédik — kvalitativ analizis Y lrention

» Spektroszkdpia: kvantitativ analizis T RS aRnale
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat serilésének vizsgalata
SODIUM FLUORESCEIN EVANS BLUE-ALBUMIN
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Farkas G. et al., Neurosci Lett, 1998
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Mesterséges vér-agy gat modellek

In Vivo In Vitro

3% apical side
-

LT o
= L= -

transwell
membrane basolateral snde

Wong et al., Front Neuroeng, 2013
Endothelsejt

Pericita

Asztrocita
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Mesterséges vér-agy gat modellek

Monokultura:
endothelsejtek

Kétsejtes ko-kultura:
- asztrocitakkal

out-of-contact type

EOP
- pericitakkal

out-of-contact type

Haromsejtes ko-kultura: EAP
pericitakkal és
asztrocitakkal

[l

in-contact type

in-contact type

0.4 uym pore

& endothelsejt (E) 4S8 pericita (P) }— asztrocita (A sejtmentes O)

Nakagawa et al., Cell Mol Neurobiol, 2007
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat funkcio sérulése:
atjarhatosag fokozodasa

Gyulladasos folyamatok
e Zart koponyasértulés
e Stroke
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A vér-agy gat gyulladassal 6sszefliggd
megnyilasanak kovetkezményei

El6nyos:

® Pathogének és az elhalt szoveti elemek eltakaritasa
Karos:

» Eletképes szoveti elemek sériilése

« Odéma kialakuldsa, mely csdkkenti az agyi vérataramlast, és
az érfalon keresztul zajlo transzportot

* Toxikus metabolitok is bejuthatnak az agyba
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

A vér-agy gat megnyilasa

Paracellularis: Transzcellularis:
tight junction-ok Pinocitikus transzport
meglazulasa
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

A barrier funkcio sérilése

A megnyilds mddja A megnyilas feltétele/betegségek Mediatorok

Tight junction-ok Hyperozmolaritas, savas pH, TNF-a, IL-B, hisztamin,
meglazulasa agyhartyagyulladas, sclerosis bradykinin, szerotonin,
multiplex, ischaemia arachidonsay, stb...

Pinocytikus Hipertenzid, trauma, gorcs, tumor TNF-a, IL-B, hisztamin,
aktivitas bradykinin, szerotonin,
arachidonsay, stb...

Membran-fluiditds = Olddszerek (etanol, propanol, butanol, DMSO)
novekedése

Pérusok Egyes (triciklikus) antidepresszansok (pl. chlorpromazin, notriptylin)
kialakulasa
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A vér-agy gatat érintd gyulladasos folyamatok

e Okok: fert6zés, trauma, necrosis (stroke)

* Pro-inflammatorikus mediatorok aktivaljak a citoszkeleton kontraktilis
elemeit — a sejtkozotti kapcsolatok fellazulnak

 NO a permeabilitas, lehetdvé valik a paracellularis migracio

Inflammatory mediators
(thrombin, bradykinin,
histamine, PAF)

Extracellular . o % Integrins Thrombin o
matrix (ECM) *

Integrins

junction

&9 Adherens
junction




A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Sejtvandorlas a vér-agy gaton keresztul

* Leukocitak
« Ossejtek |
* Tumor sejtek

Hematopoietic lTumor Cell
stem cells (HSCs)

Growth Factors
(e.g., TGF-)==="—
] 7’
7’
‘ ,' Hormones”
Red 1 (e.g.,PTHrP)
/ Cytokines

I
I '
bone marrow * / (e.g,.tIL-S) Eicosanoids

-~
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Leukocitak kilépése az érpalyabdl

Selectins

Chemokines .
- Integrins

1. Tethering .
and rolling 2. Activation

? 3. Firm Adhesion
o c 4. Transmigration
)

—‘
[ - S &

endothelium

/v inflammatory stimuli /v \

http://www.mpi-muenster.mpg.de/nvz/wilde.shtml

* Selectin-fuggd kitapadas
 Chemokin-fligg6 aktivalodas,

* Integrin-fliggd adhézid és alakvaltozas,
* Transzmigracio
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Leukocitak kilepése az érpalyabdl

UM o T R 7 #
2.0 P b 5. e

.‘ Farkas 1G. et al., Acta Histochem. 2003.
s ; s SR R I . 4
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A vér-agy gat, 2019. szept. 12.

Csontvelbi 6ssejtek aramlasa a vér-agy gaton
keresztul

* NGi, leukémias betegek
* CsontvelGatiltetés férfi rokonbal
* Az agyszovet vizsgalata immuncytokémiai modszerekkel

* Y-kromodszomat tartalmazo sejtcsoportok az agyszovetben
* Nagy részik glia
e Kis hanyaduk neuron (7/10 000)
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A vér-agy gat, 2018. szept. 13.

Csontvelbi 6ssejtek aramlasa a vér-agy gaton keresztul

Z20ld: NeuN
Kék: sejtmag
Piros: Y-kromoszoma

Thee

i | '§ " "‘—.-
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Csontvelbi Gssejtek:
terapias lehetb6ség stroke betegségben?

e CsontvelGatiltetés him egerekbdl néstényekbe, a him
csontvelbi sejtek zold fluorescens proteint (GFP) is
expresszalnak

 A. cerebri media okluzié — stroke

* Az agyszovet szovettani vizsgalata: GFP és Y-kromoszoma
jelolése

» Jelolt sejtek beépllve az agyi erek endotheljébe

e Jelolt, neuron tulajdonsagu sejtek megjelenése az
agyszovetben
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Csontvelbi Ossejtek: terapias lehetbseg GF|
betegségben? . ‘i&
Hess et al., Stroke, 2002. - o E
’ . ¢ Neuronok | —— c1
: { —>
Y chromosome
Endothel- T o2

sejtek

Se‘jt‘r‘na_gok
B1 GFP] B2 (DAR))
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Csontvelbi Gssejtek:
terapias lehetb6ség stroke betegségben?

* Megujulasi folyamatokra koncentral

* A neuroprotektiv kezelésekhez képest hosszabb terapias ablak
(a stroke-ot kovetd egy hétben)

Hess, Expert Rev Neurother, 2008

Neurorestorative - early:
Intravascular-1V, 1A

Neuroprotective

Neurorestorative - late:
Intracerebral route; scaffolds

24 ACTIVE BRAIN REMODELING 1 REMODELING COMPLETE

cyst; glial scar

hrs. Multiple targets
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Tumor sejtek kivandorlasa

| m"m“’e l MICROGLIA WIVIS

\

BM
T
Glycocalyx

ADHESION TRANSMIGRATION

Figure |. Extravasation of tumor cells through the BBB. Successful metastasis formation is dependent on arrest of tumor cells in the
microvessels, followed by the adhesion and transmigration step. Extravasating tumor cells survive for days in the capillary lumen before
transmigration is completed. During this process, tumor cells activate the Rac and PI3K signaling pathways and release TGF-p and
proteases. CECs may also enhance transendothelial migration of metastatic cells through activation of COX-2 and secretion of MMP-
2. Reactive astrocytes and microglia are recruited at initial steps of extravasation. Astrocytes may secrete cytokines, chemokines and
proteases to enhance transendothelial migration of tumor cells. Microglia may also enhance invasion of the brain serving as trans-

porters for malignant cells. Wilhelm et al., JCBFM, 2017
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A vér-agy gat funkcio sérulése:
atjarhatdsag gyengilése

 Amyloid angiopatia — Alzheimer-kor

* Bazalis membran megvastagodasa — oregedeés,
neurodegenerativ betegségek, hipertenzio

e (Atherosclerosis) - hipertenzio
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Amyloid angiopatia

 Amyloid prekurzor
protein: rossz hasitas
— [B-amyloid peptid

e Lerakodas az érfalakba

e Kettls gydri: a t.
intima & media k6zott
rés jelentkezik

e Alzheimer-kor
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A bazalis membran megvastagodasa

* Oregedés, dementia, hipertenzié
e Gatolt transzport
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Gyogyszerek €s a vér-agy gat

 Aveér-agy gat akadalyozza a gyogyszerek bejutasat az agyba

e Kozponti idegrendszeri megbetegedések kezelésénél
probléma

 Megoldasok:
— A vér-agy gat atmeneti megnyitasa
— Anyagok , becsomagolasa”

— Az orriregbdl a szaglorostok mentén, a vér-agy gat
megkerulésével bejuthatnak anyagok az agyba, DE:

veszélyes lehet (pl. orrcseppek hatéanyaga nagy dozisban
karosithatja az agyat)
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A zsiroldékonysag novelése

Nimodipine

3
Nifedipine A -
class: Dihydropyridine class: Dihydropyridine

* Dihidropiridinek: Ca?* csatorna blokkoldk
* Hypertenzid kezelésére
* Lipidoldékonyabb vegylilet: stroke kezelése
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Ozmotikus vér-agy gat megnyitas

* Hiperozmotikus anyagok intra-carotikus infuzidja (pl.
mannitol)

* Az endothelsejtek atmeneti zsugorodasa — tight junction-ok
megnyilasa

* Meghatarozo tényezdk:
— Az infuzidé hossza
— Az anyag ozmolaritasa
* Elettani paraméterek befolyasoljak:
— Vérgaz koncentracid
— Perctérfogat
* Terapias cél: pl. agyi tumorok kezelése kemoterapiaval
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Liposzomak alkalmazasa

40 éve ismert
(Bangham)

* Kicsi, mesterséges
foszfolipid vezikulak

* QGyogyszerek
célbajuttatasara

Stroke kezelésében: pl.
SOD bejuttatasa
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Intranazalis kezelési lehetGségek

e Szenzoros 16U RE
idegvegzidések: =
— n. olfactorius
— n. trigeminalis

* Non-invaziv terapias
lehet6ség

* NGF, IGF, FGF

Image courtesy of Robert Thorne, PhD, Alzheimer’s Research Center, Regions Hospital, St.

Bejutas madija: Paul, MN.

e Intraneuronalis: axonalis transport, orak-napok — célzott agyterulet

e Extraneuronalis: perineuronalis, percek alatt — agyi parenchima,
CSF
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“I think you should be more explicit here in step two.”
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