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Analysis of regional heterogeneities of the
blood-brain barrier in humans and mice

ABSTRACT

Proper functioning of the nervous system is largely dependent on the pre-
cise regulation of the neuronal environment. By shielding the central ner-
vous system (CNS) from potentially harmful substances, the blood-brain
barrier (BBB) has an indispensable role in this process. The BBB is a special-
ized system of endothelial cells lining brain microvessels, which — supported
by pericytes and glial cells — form a selective barrier between the blood
and the neural tissue. Under abnormal conditions, permeability of the BBB
may increase, which may either trigger or aggravate the disease. Since CNS
disorders — at least in their initial phase — usually do not involve the whole
brain and spinal cord, but are localized to a certain region, our aim was to
understand whether the BBB is regionally heterogeneous at the molecular
level. By using bioinformatics tools, we analyzed expression levels of genes
specific to cerebral endothelial cells, pericytes or astrocytes in different brain
territories. Our results revealed regional heterogeneities in the expression
of BBB-associated genes in both human and mouse. Expression pattern of
efflux transporters — which have a major role in blocking passage of thera-
peutic agents through the BBB - proved to be diverse both among brain
regions and between mouse and human. Our results indicate that: (1) in
silico database analyses are suitable for group-based studies on gene func-
tions, overcoming the limitations of single-gene analyses; (2) high-through-
put tests should always be validated using other methods; (3) when using
animal models, inter-species differences have to be always considered; (4)
when comparing different brain regions, the BBB is heterogeneous at the
molecular level, and this might have clinical significance.

Keywords: blood-brain barrier (BBB), regional heterogeneity, efflux transporter, in
silico database analysis

KIVONAT

Az idegrendszer mikodéséhez elengedhetetlen az idegsejtek kornyeze-
tének pontos szabdlyozédsa. Ebben a vér-agy gatnak dontd szerepe van.
A vér-agy gat morfologiai alapjat az agyi kisereket bélelé endothelsejtek
képezik, amelyek szoros egyuttmkodésben a gliasejtekkel és a pericitakkal
egy szelektiv barriert alkotnak a vér és az idegszdvet kozott. Ez akadalyozza
meg a karos anyagoknak, ugyanakkor szamos terdpias szernek is a kdzponti
idegrendszerbe vald bejutdsat. Patoldgids kordlmények kozoétt azonban
sérilhet a vér-agy gat, és ez akar kivaltd oka vagy sulyosbitd tényezdje is
lehet a korfolyamatnak. Az agyi megbetegedések azonban gyakran nem
a teljes agy- és gerincveldt érintik, hanem — legaldbbis a kezdeti szakasz-
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ban — annak csak valamelyik régidjat. Ezért megvizsgaltuk,
hogy vannak-e kulénbségek a vér-agy gat molekuldris
felépitésében a kdzponti idegrendszer kilonbozé terl-
letein. Bioinformatikai eszkdzok segitségével feltérképez-
tik szamos, agyi endothelsejtekhez, pericitdkhoz, illetve
asztrocitdkhoz kothetd gén regiondlis kifejezédését az agy-
ban. Eredményeink alapjan a vér-agy gathoz kdthetd gének
expresszidja regiondlis heterogenitdst mutat Ugy human-
ban, mint egérben. Az efflux transzporterek esetében —
amelyek alapvetd jelentéséglek a gyogyszermolekuldk
vér-agy gaton keresztili atjutdsanak megakadalyozasaban
- nemcsak terUleti, de fajspecifikus expresszids mintézatot

is taldltunk. Eredményeink ravilagitanak arra, hogy: (1) az in
silico adatbdzis-elemzések lehetévé teszik, hogy a gének
mUkodését ne csak izoldltan, hanem egymassal 6sszeflg-
gésben vizsgaljuk; (2) a nagy ateresztéképességl modsze-
rekkel nyert adatokat minden esetben validalni kell mas
eszkozokkel; (3) az allatkisérletes modellekkel nyert adatok
esetében figyelembe kell venni a fajok kozotti eltéréseket;
(4) molekularis szinten a vér-agy géat regionalis kiilonbsége-
ket mutat, amelyeknek klinikai jelentésége lehet.

Kulcsszavak: vér-agy gat, terileti heterogenitas, efflux transz-
porter, in silico adatbazis-elemzés

Bevezetés

Agyunk legfontosabb védelmi vonala, a vér-agy gat sza-
balyozza az oldott anyagok és a vérben keringé sejtek
bejutasat a kozponti idegrendszerbe. A vér-agy gatat
a mikroereket bélel6 endothelsejtek képezik, ame-
lyek az agyi mikrokdrnyezet, elsésorban a pericitak
és az asztrocitdk hatdsara olyan specifikus tulajdonsa-
gokra tesznek szert, amelyek meghatarozzdk az agyi
endothelsejtek barrier funkciojat [1].

A gat alapjat egy négyszeres védvonal képezi [2], amelyek
kozil klinikai szempontbdl a folytonos szoros kapcsola-
tok és az efflux transzporterek lehetnek a legfontosabbak.
A szoros kapcsolatok olyan sejtkapcsold strukturak, ame-
lyek transzmembran fehérjéik révén annyira lezarjak a
sejtek kozotti rést, hogy még az ionok atjutasa is gatolt
a paracelluldris (sejtek kozotti) ttvonalon [3]. Igy a vér
és az agyszovet kozotti anyagtranszport jelentds része
az endothelsejteken keresztill, a transzcellularis uton
zajlik. A sejteken keresztiili utvonal szabélyozdsaban
fontos szerepe van az efflux transzportereknek, amelyek
az ABC- (ATP-binding cassette = adenozin-trifoszfat-
koté kazetta) csaldd tagjai. Az efflux transzporterek
legfontosabb képvisel6i a P-gp (P-glikoprotein, MDR1
= multidrog rezisztencia fehérje 1, ABCBI1; amelynek
egérhomoldgja az Mdrla/Abcbla), a BCRP (breast
cancer resistance protein = emlérdk drogrezisztencia
fehérje, ABCG2; amelynek egérhomoldgja az Abcg2) és
az MRP (multidrug resistance-associated protein = mul-
tidrog-rezisztencidhoz tarsuld fehérjék, ABCC/Abcc)
alcsalad néhdny tagja [4].

Amint azt az elnevezések is jelzik, ezek a fehérjék nem-
csak a vér-agy gat szabdlyozasdban jatszanak szerepet,
hanem a tumorsejtek multidrog-rezisztenciajat is alap-
vetéen befolyasoljak. Mivel alacsony a specificitasuk,
killonboz6 szerkezeti (terapias) molekuldkat képesek
kipumpdlni a sejtekbdl, akar a tumorsejtekbdl, akar az

agyi endothelsejtekbél. Igy biztositjak azt, hogy a kéros
anyagok, illetve a gydgyszerek ne jussanak be a rakos sej-
tekbe, illetve az agyszovetbe. Mindezek alapjan konnyen
érthetd, hogy miért olyan nehéz az agyi tumorok kezelése,
amelyek kettds efflux pumparendszer védelmét élvezik (az
agyi endothelsejtekét és magukét a rakos sejtekét) [5].

A vér-agy gat tehat nemcsak a kdros anyagok, hanem a tera-
pias szerek bejutasat is gatolja a kozponti idegrendszerbe.
Ennek is kdszonhet6, hogy szamos neurologiai korkép tera-
pidja a mai napig komoly nehézségekbe iitkozik, és nagy
erékkel zajlik a kutatas, hogy olyan hatdanyagokat, hordozé-
anyagokat, illetve eljarasokat dolgozzanak ki, amelyek haté-
kony agyi gyogyszerbejuttatast tesznek lehetévé [6].

Klinikai szempontbdl a vér-agy gat jelentdsége nem meriil
ki a gyogyszerbejuttatis akaddlyozdsaban. Ismert ugyanis,
hogy csaknem az 9sszes kozponti idegrendszeri patologias
folyamat a vér-agy gat valamilyen foku megnyildsaval jar,
amely akar a korfolyamat kivalté oka is lehet, vagy stlyos-
bithatja azt [7]. Az agyi megbetegedések azonban gyakran
nem a teljes agy- és gerincvel6t érintik, hanem - legaldbbis
a kezdeti szakaszban - annak csak valamelyik régiojat (a
Parkinson-kor példaul a nigrostriatalis rendszert, a sclerosis
multiplex elsésorban a fehérallomanyt, az Alzheimer-koér
féként a hippokampuszt, mig az amiotrofias lateralszklerézis
a gerincvelGt).

Mindezeket figyelembe véve felmeriil a kérdés, hogy a
vér-agy gat egységes képet mutat-e a kozponti idegrend-
szer kiillonbozé régidiban. Régota ismert, hogy az agy-
kamrak kozelében vannak olyan Kkitiintetett teriiletek, a
cirkumventrikularis szervek, amelyek nem rendelkeznek
vér-agy gattal. Ezeken a neuroendokrin szempontbdl fon-
tos tertileteken a kapillarisok atjarhatok, azonban a diffuzio
gatolt a cirkumventrikularis szervekbdl az agyi parenchima
iranyaba [8, 9], igy ezen teriiletek jelentdsége az agyi gyogy-
szerbejuttatds szempontjabdl elhanyagolhato.

Ismert, hogy a vér-gerincvel6 gat — amely sejtes és molekula-
ris felépitésében is hasonlo a vér-agy gathoz — atjarhatobb az
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agyi endothelialis gatnal. Ezt a szoros kapcsolatok fehérjéinek
alacsonyabb expresszidja okozza, ami Osszefiiggésben allhat
a gerincvel6i erek alacsonyabb pericita lefedettségével [10].
A pericitak ugyanis elengedhetetleniil fontos szabalyozé sze-
reppel birnak a vér-agy gat miikodésében [11].

Az agyi endothelsejtek gatfunkcidinak kialakulasaban
és fenntartdsaiban nemcsak a pericitiknak, hanem az
asztrocitaknak is meghatdrozo jelentGsége van [1]. Az
asztrocitak nyulvanyokat bocsatanak ki az erek felé, amelyek
un. végtalpakban végzddnek, amelyek szinte teljes mértékben
beboritjak az erek kiils6 felszinét [12]. A végtalpak specifikus
fehérjéje az aquaporin-4 (AQP4) vizcsatorna.

Korabbi immunfluoreszcens vizsgalataink nem mutattak
jelent6s kiilonbségeket a pericitdk és az asztrocitavégtalpak
szintjén a sziirke- és a fehérallomany kozott. Ugyanakkor
kimutattuk, hogy a kérgi sziirkedllomanyban futé erek
permeabilisabbak, és kevesebb szoros kapcsolati fehérjét
expresszalnak a fehérallomanyi vér-agy gathoz képest [13].
Azonban ennél nagyobb felbontasu térkép a vér-agy gat
regionalis heterogenitasarol nem 4ll rendelkezéstinkre.
Mivel a vér-agy gat teriileti kiilonbségeinek fontos szerepe
lehet a betegségek patomechanizmusdban, illetve keze-
1ésében, megvizsgaltuk szamos, agyi endothelsejtekhez,
pericitakhoz, illetve asztrocitakhoz kothetd gén regionalis
kifejez6dését az agyban. Az dltalunk vizsgalt gének kozé
endothelialis, pericita- és asztrocitamarkerek, sejtkapcsold

fehérjék, transzporterek, adhéziés molekuldk, néveke-
dési faktorok és receptoraik, illetve az alaphartya fehérjéit
kédoléo mRNS-ek tartoznak [13]. Ezek regionalis eloszlasa-
nak és sejtszint(i expresszidjanak analizisét bioinformatikai
modszerekkel végeztiik el, a rendelkezéstinkre all6 online
adatbazisokban kozzétett adatok felhasznéldsaval.

Anyag és modszer

Vegyszerek

Minden reagens, ha mdsként nincs jel6lve, a Sigma-
Aldrich Kft. terméke.

Adatbazis-elemzés

Az in silico elemzéshez a human Allen Brain Atlas
(http://www.brain-map.org/), az egér Brainstars (http://
brainstars.org/), illetve két, egérbél szarmazd ada-
tokat
[»Iranscriptome and splicing database of glia, neurons,

tartalmazd,  sejttipustranszkriptom-adatbazis
and vascular cells of the cerebral cortex” (https://web.
stanford.edu/group/barres_lab/brain_rnaseq.html) és a
»Vascular single cells database” (http://betsholtzlab.org/
VascularSingleCells/database.html)]  adatait
tuk fel. A sejttipustranszkriptom-adatbazisok kvalitativ

hasznal-

elemzése sordn Osszevetettitk a vér-agy gat sejtjeire jel-
lemz6 marker gének abszolat abundancigjat (FPKM,
lasd 1. tablazat) a két adatbdzisban. Ezek utdn 112 vér-

1. tablazat. Az elemzett teljes agyi génexpresszids adatbazisok.

Adatbazis Rovid leiras  Faj Adattipus Modszer Kiterjesztések Elényok Hatranyok Ref.
Allen Brain multimoddlis* humdn, normali- mikro- MRI, DTI, human, nagy egyes részatlaszai  [22]
Atlas anato- (egér) zéltlog2 disszekicd; hisztoldgia, elemszam, csak kvalitativ
miai alapt expresszios microarray  konnektivitasatlasz, multimodalis, adatokat tartal-
génexpresszios érték fejlédésbiologiai és  nagy anatomiai maznak (ldsd
adatbazis demenciaexpresszids lefedettség, egératlasz csak
tanulmdnyok remek vizuali- ISH)
zécids opciok
Brainstars anato- egér  normali- mikro- tertileti marker napszaki vélto- kisebb lefedettség, [23]
miai alapt zaltlog2  disszekcid; gének, géncsalad- zast figyelembe  kevés minta (n=2/
génexpresszios expresszios microarray annotacié vev$ mintavéte- teriilet)
adatbazis érték lezés, konnyen
elérhetd teljes
adathalmaz
Transcriptome Osszehasonlitdo egér ~ FPKM**  ,egysejt- sejttipus-Osszeha- splicing adatki- egyes sejtpopula- [24]
and splicing  transzkriptom- szuszpenzi®’- sonlitds, sejttipus-  terjesztés, nagy ciok nem tokéletes
database of és splicing szekvenalas  specifikus, splicing  elemszam elkiiloniilésébol
glia, neurons,  varians adat- adatbazis ad6dé pontat-
and vascular ~ bazis lansag, hidanyos
cells of the sejttipuspaletta
cerebral cortex
Vascular single Osszehasonlito egér ~ RNS egysejt- sejttipus-Osszeha-  széles egysejt- [25]
cells database  transzkriptom- darabszam szekvendlds  sonlitds sejttipuspaletta, szekvenalasbol
adatbazis nagy elemszam ad6do nagy szoras

*multimodalis: anatémiai és genomikai informacid, amely tobb adatmodalitdsban is elérhetd, mint példaul MRI-, DTI-képek;
hisztologia és génexpresszids adatok (microarray és in situ hibridizacio)
**FPKM - ezer bazis transzkriptum szekvencidra esé fragmensszam, egymillié leképezett fragmensenként
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agy gathoz asszocialt gén adatait — amelyek gy az Allen
Brain Atlasban, mint a Brainstarsban szerepelnek (tehat
van humdn és egérhomoldgjuk) - log2 intenzitds forma-
ban toltottiik le az online elérhetd adatbazisokbdl. Ezen
gének kozott sejttipusmarkerek (endothelsejt, pericita,
asztrocita), transzporterek, junkcionalis és adhézios
fehérjék vannak. Ezek sejttipus-specificitdsat a két
transzkriptom-adatbazis segitségével validaltuk. Ezutan
mindkét adathalmaz agyteriiletenként és génenként
atlagolt értékeit — a korabban altalunk leirt modszerrel
- néhdny korabban kivalasztott érmarker gén atlag log2
értékeire normalizaltuk [13]. Az igy kapott normalizalt
log2 adatokat génenként standardizaltuk, igy megkapva
a normalizalt z-értékeket. A normalizacidra azért volt
sziikség, mert a felhasznalt adatbazisokban a technikai
okokbol ad6dé kiilonbségeket kikiiszobolé normalizaciot
végeztek el, és nem vették figyelembe az adott teri-
let vaszkularizacidjat. Tovabbi informaciokért lasd:
help.brain-map.org/download/attachments/2818165/
Normalization_WhitePaper.pdf?version=1%26modif
icationDate=1361836502191. Az igy kapott értékeket
lesziikitettiik azon agyteriiletekre, amelyek mindkét
adatbdzisban megtalalhatéak, majd duplan klaszterezett
hétérképek segitségével vizualizaltuk. Az adatbazisok
parallel informdcidtartalom alapjan valé dsszehasonlitdsa
agyteriiletenkénti korrelacids vizsgalattal tortént. Minden
agyteriiletet ~Osszehasonlitottunk mindkét adatbazis
Osszes vizsgalt agyteriiletével, majd az igy kapott korre-
lacioés egytitthatokat klaszterezett hétérképen abrazoltuk.
Az ex vivo kisérletekhez hasznalt allatok

A Kkisérletekhez az MTA SZBK Allathdzaban tenyész-
tett fiatal BALB/c egereket haszndltunk, amelyeket ad
libitum élelem- és vizhozzaférés mellett tartottunk,
12 orés vilagos-sotét ciklusban, 22-24 °C hémérsék-
leten. Az allatokat intraperitonealis Avertin injekcio-
val elaltattuk, ezutdn transzkardidlis perfzié soran a
szOveteket elébb fiziologias sdoldattal atmostuk, majd
4%-os paraformaldehiddel fixaltuk. Az agyat eltavoli-
tottuk a koponyabdl, 24 dran at paraformaldehidben
posztfixaltuk, majd 30%-os szachardzoldatba tettiik.
Fagyaszté mikrotém segitségével 30 um vastag metszete-
ket készitettiink, amelyeket 4 °C-on PBS-ben (phosphate
buffered saline = foszfatpufferolt séoldat) taroltuk az
immunfluoreszcens festésig.

Immunfluoreszcens festések

Az egéragybdl készitett metszeteket metanol és aceton
1:1 aranyu elegyével -20 °C-on permeabilizaltuk, majd
mosas utdn PBS-ben feloldott 30 g/L BSA-val blokkol-

tuk. Ezutan a metszeteket az elsddleges antitesteket tar-
talmazo oldatokban (10 g/L BSA, PBS-ben) inkubaltuk
egy éjszakan at 4 °C-on. Az antitesteket a kovetkez higi-
tasokban alkalmaztuk: anti-GFAP (Abcam) 1:300, anti-
AQP4 (Santa Cruz Biotechnology) 1:300. A metszeteket,
PBS-sel valé mosas utdn, a masodlagos antitestet tartal-
mazd oldatokba helyeztiik 1 6rara, szobahdmérsékleten.
Az Alexa Fluor 488- és Cy3-konjugalt egér és nyul IgG
elleni antitesteket (Jackson Immunoresearch) 1:1000-es
higitasban alkalmaztuk. Ezutdn a mintakat ismét PBS-sel
mostuk, majd vizbdzisu oldat (Fluoromount-G) segitsé-
gével lefedtiik. A fluoreszcens jeleket Nikon Eclipse 80i
fluoreszcens feltéttel rendelkezd fénymikroszkoppal vizs-
galtuk. A képeket invertaltuk, és sziirkedrnyalatos verzi-
6ban mutatjuk be.

Matematikai és statisztikai analizis

Minden bemutatott adat z-érték vagy korrelacios egytitt-
hat6 (R). A z-értékeket a kovetkezd formula alapjan sza-
moltuk ki: z = (x - p)/o, ahol az x a log2 génexpresszids
értéke az adott agyteriiletnek, u a génexpresszio atlaga az
Osszes vizsgalt agyteriileten, o pedig a génexpresszi6 szo6-
rasa az Osszes vizsgalt agyteriileten. Minden bemutatott
analizist és grafikat az R Statistical Software 3.2.3 verzio-
javal készitettiik.

Eredmények

Az agyi génexpresszios adatbazisok keresztvalidalasa
sejtmarkerek segitségével

A génexpresszids killonbségeket nagy teriileti felbontas-
ban technikailag nehéz vizsgéalni - leginkabb a nagy biolo-
giai variabilitas miatt, ami magaban foglalja a faji, korbeli,
nemi, s6t az egyéni kiilonbségeket is. Ennélfogva érdemes
olyan, nagy atereszt6képességli modszerekre tdmasz-
kodni, amelyek elég robusztusak, hogy kikiiszoboljék ezt
a problémat. J6 példak erre a kiilonb6z6, egyre nagyobb
szamban elérhetd, ingyenes génexpresszios adatbazisok.
A nagy elemszam és az egyre jobban standardizalt tarta-
lom hasznos kiindulasi alap az orvosbioldgiai kutatasok-
hoz. Ilyen az altalunk is hasznalt négy adatbazis, amelyek
mind kozponti idegrendszeri génexpresszios adatokat
tartalmaznak (1. tablazat).

Az adatbazisokban taldlhat6 adathalmazok &sszevetésé-
b6l megtudhatjuk, hogy egy adott gén adott agytertileten
vald kifejez6dése milyen mértékd a tobbi agyterilet-
hez képest (Allen Brain Atlas, Brainstars), illetve hogy
egy adott génnek mely agyi sejttipusban a legmagasabb
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az expresszidja (transzkriptom-adatbazisok). Elészor

a transzkriptom-adatbazisok segitségével ellendriz-
tik a sejtmarker gének specificitdsat. A leggyakrab-
ban hasznalt (és a vér-agy gat szempontjabol is fontos)
asztrocitamarkerek a GFAP (glial fibrillary acidic protein
= glidlis fibrillaris savas protein) és az AQP4, amelyek
mindkét adatbazis szerint tilnyomo tobbségben (gya-
korlatilag kizarélag) az asztrocitakban expresszalddnak.
Igy a tovdbbiakban ezen két gén expresszids kiilonbsé-
geit ugy tekintettiik, hogy azok az adott teriileten 1évo
asztrocitakban levé 6sszkopiaszamot titkrozik.

A pericitamarkerek ennél kevésbé egyértelmiiek,
mivel maga a sejttipus is nehezen meghatarozhatd, és a
simaizomsejtekt6l nehezen elkilonitheté [14]. Ennek
megfeleléen mindkét transzkriptom-adatbazis szerint
a PDGFRp (platelet-derived growth factor receptor =
vérlemezke-eredetti novekedési faktor receptor ) és a
CD13/ANPEP (alanyl aminopeptidase) pericitamarkerek
leginkabb
endothelsejtekben és simaizomsejtként azonositott fali

megtalalhatok  mas  sejttipusokban s,
sejtekben, esetleg fibroblasztokban. Tehat a pericitak
esetében az endothelsejtek anatomiai kozelségébdl,
illetve a sejttipus meghatarozasabol ad6dé hibdk megje-
lennek a letoltott adatokban. Mivel azonban a PDGFRp
és a CD13 legnagyobb mennyiségben a pericitdkban
expresszalodott, és specifikusabb gént nem talaltunk, ezt
a két markert tekintettiik reprezentativnak.

Az agyi endothelsejtek esetén vannak egyértelmi
sejttipusmarkerek: a klaudin-5 és a VEGFR2/KDR/
Flkl (vascular endothelial growth factor receptor 2 =
vaszkularis endothelialis novekedési faktor receptor 2)
kizarélag endothelsejtekben expresszalodik. Azonban
az endothelialis markerek kozott is talaltunk olyanokat
(pl. okkludin, VE-kadherin, VEGFR1/FItl, vWf - von
Willebrand-faktor, PECAM1/CD31 - platelet endothelial
cell adhesion molecule = vérlemezke endothelsejt
adhéziés molekula 1 ), amelyeket az érfal mas sejtjei-
ben (pericitakban, simaizomsejtekben) is kimutattak.
Osszességében az éltalunk kijelolt legfontosabb marker
gének reprezentativnak tekinthet6k az adott sejttipusra,
azonban a moddszerekben rejlé hibalehetdségeket nem
szabad figyelmen kiviil hagyni.

A vér-agy gat asszocialt gének expressziéjanak anat6-
miai alapt heterogenitasa

A kovetkez6 Iépes az volt, hogy megvizsgaltuk a kivélasz-
tott gének teriileti eloszlasat az anatémiai alapt adatbazi-
sokban. Korabbi tanulmanyunkban leirtuk a sziirkeallo-
many és fehérallomany kozotti génexpresszios
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1.abra. Vér-agy gat asszocialt gének expresszids profilja
az Allen Brain Atlas és a Brainstars adatbazisok atszamolt
értékeibdl. A logaritmikus expresszios értékeket az
Allen Brain Atlas ,durva felbontasu” adathalmazabdl

és a Brainstars adatbazisabdl toltottik le, majd az
értékeket normalizaltuk a kivalasztott érmarker génekre.
Az Gjraszdmolt expresszios értékeket z-értékekké
standardizaltuk, a vizsgalt gének expresszidjat a

két adatbdzis metszeteként mindkettében szerepld
anatomiai teriileteket klasztereztlk, és hotérképen
vizualizaltuk. A) A vér-agy gat asszocialt gének
expresszidja az Allen Brain Atlasban. B) A vér-agy gat
asszocialt gének expresszidja a Brainstarsban. Mindkét
hétérkép bal felsé sarkaban elhelyezkedd panelen
lathatd, hogy az adatok normal eloszlasuak. A vildgos
szinarnyalatok a magas, mig a sotétek az alacsony
expressziot jelolik. Az Y tengelyen abrazolt gének
megtalalhatok a 2. és 3. tablazatban.

kiilonbségeket [13]. Jelen munkank soran az Allen Brain
Atlas és a Brainstars adatbazisokat hasznalva tovabb vizs-
galtuk a kisebb agyi régiok expresszios kiillonbségeit.

A kivalasztott 112, a vér-agy gat kialakitasaban és miiko-
désében fontos szerepet jatszd gén expresszids mintazata
az 1. abran lathaté, humdn (Allen Brain Atlas; 1. A 4bra),
illetve egéragyban (Brainstars; 1. B abra). Mindkét adat-
bazis alapjan a 112 gén 7 nagy klaszterbe volt oszthato.
Az egyes klaszterekbe tartozd gének a két hétérkép jobb
oldalan (1. 4bra), illetve a 2. és 3. tablazatban talalhatok.
Ahogy azt korabbi eredményeink alapjan vartuk, kisebb
kiillonbségek voltak a kiillonboz6 sziirkedllomanyi agyte-
riiletek kozott, mint amekkorat a sziirkeallomany-fehér-
allomany oOsszevetésekor kimutattunk [13]. A human
adathalmazban a kisagykéreg teljesen elkiilonil a tobbi
agyteriilettél. Jol elkiilonitheté csoportot alkot még a
globus pallidus, a ventralis thalamus és az epithalamus.
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2. tablazat. A 112 vér-agy gathoz kdthet6 gén klaszterez6dése az Allen Brain Atlasbdl szarmazd adatok alapjan.

1. klaszter 2. klaszter 3. klaszter 4. klaszter 5. klaszter 6. klaszter 7. klaszter
GDNF SLCI12A1 Endothelin-3 CD44 Nestin TEK Laminin-alpha 4
FGFR1 eNOS ABCG2 GFAP 70-2 GS bFGF
Laminin-alpha 5 Claudin-3 ABCBI1 VCAM1 S100B Alpha-actin SLC1A3
Gamma-catenin _ Endothelin-2 VE-cadherin TGF-beta ITGB2 Agrin Trk-B
Angiopoietin-1  P-selectin VEGFR1 ITGB3 LIF Endothelin-1 JAM-B
ICAM4 PDGF-beta CD34 Nidogen ITGAV SLC1A2 ABCC3
Perlecan EGF TIE1 AQP4 Laminin-alpha 2 ICAMS5 p120 catenin
ITGA4 F8 ITGA1 CX-43 vWf NG2 Kir6.1
Collagen Trk-A Fibronectin EGFR ICAM2 Ephrin- Ephrin-A1l
IV-alpha 1 receptor-B4
Collagen ITGA5 SCL7A5 ITGB4 SLC2A1 Claudin-1 Z0-1
IV-alpha 2
ITGA3 TGFBR1 ESAM TGFBR3 PDGFR-beta VEGFA
claudin-12 RGS5 ABCC4 claudin-5
Ephrin- ITGA2 Paracingulin ITGB1
receptor-A2
Beta-catenin SLC16A1 ICAM1 Tricellulin
CD13 TGFBR2 JAM-A ABCC6
Desmin PECAM1 Vimentin Occludin
Ephrin-B2 NOTCH1 ITGB5
Trk-C Kir4.1 ITGAM
E-selectin VEGFR2
ABCC1 ABCAS8
ABCC2 ABCA2
ABCC5 SLC12A2
JAM-C
Alpha-catenin
Ezutan a sorrendben a kérgi teriiletek jonnek, melyek sorat A y
a hippokampusz zarja. A vizsgalt gének alapjan a kisagy- ‘éi BN EEE | : . e
kéregtdl legeltérébb csoportba az agytorzsi régiok és a Pt 1T T
kisagyi mély magvak tartoznak. Az egéradatbazis esetében z@é@g& P IS S PEE P
a klaszterezés nagyban eltér a human csoportoktdl. A két FEL T Sy ﬁﬁ:@
adatbazis kozotti hasonldsagok kozé tartozik, hogy a gyrus _ —

cinguli és a frontélis lebeny, a globus pallidus és ventralis
thalamus, valamint a hypothalamus és a kozépagy mindkét
adathalmazban kézel klaszterezédik egymashoz.

Az asztrocitaspecifikus fehérjék koziil az AQP4-et és a
GFAP-t vizsgaltuk tovabb (2. és 3. abra).

két  adatbazisbol
génexpresszios adatokat (2. A és 3. A abra), és megvizs-

Osszehasonlitottuk ~ a szarmazo
galtuk a fehérjék lokalizaciojat az egér kozponti ideg-
rendszer négy régidjaban, a nagyagyban, a kisagyban, a
hippokampuszban és a gerincvelében (2. B és 3. B abra).
Az AQP4 expresszidja jelentds kiilonbségeket mutat a
kiilonboz6 agyi régiok kozott (2. abra).

Ezt részben az okozza, hogy a fehérallomanyi teriileteken
kisebb az érstirtiség, mint a sziirkeallomanyban, és az AQP4
az erek mentén, az asztrocita végtalpakban expresszalodik.

N

2. abra. Az AQP4 expresszidja kiilonb6z6 agyterileteken.
A) Az AQP4 gén atlagos expresszidja az Allen Brain

Atlas és a Brainstars adatbazisokbol atszamolt, majd
standardizélt z-érték formdjaban abrazolva. B) Az AQP4
fehérje eloszlasa egér nagyagyi, kisagyi, hippokampalis
és gerincvel6i metszeteken (mérce = 100 pm).
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3.tablazat. A 112 vér-agy gathoz kéthet6 gén klaszterez6dése a Brainstarsbdl szarmazo adatok alapjan.

1. klaszter 2. klaszter 3. klaszter 4. klaszter 5. klaszter 6. klaszter 7. klaszter
ITGA3 Laminin-alpha2 GFAP ABCC3 VCAM1 CD34 RGS5
TGFBR2 SLC12A2 ITGB5 Ephrin- CD44 ICAM5 VEGFA
receptor-A2
Claudin-12 Z0-2 FGFR1 TGFB1 TGFBR3 Ephrin-B2 Kir6.1
PECAM1 CX-43 Angiopoietin-1 ~ ABCC2 ICAM1 Trk-C ICAM2
ESAM SLC2A1 Occludin ABCC6 Claudin-1 ICAM4 Cingulin
Alpha-catenin JAM-B Tricellulin Claudin-3 EGF PDGF-beta Kir4.1
TEK ITGB4 Vimentin P-selectin SLC7A5 VEGFRI1
ABCBI SLCl6al Nidogen SLCI2A1 Collagen claudin-5
IV-alpha 1
Gamma-catenin  ABCA2 ABCG2 Ephrin- Collagen GS
receptor-B4 IV-alpha 2
AQP4 ABCC4 bFGF Agrin JAM-A
S100B vWE ITGA2 P120-catenin Z0-1
TIE1 E-selectin Beta-catenin JAM-C
PDGFR-beta ITGA4 F8 EGFR
Alpha-actin Perlecan VEGFR2 NOTCH1
Laminin-alpha4 Laminin-alpha5 VE-cadherin ITGB1
CD13 ABCC5 Endothelin-3 ITGAl
Fibronectin LIF ABCCl ephrin-Al
Nestin SLC1A2
Desmin NG2
ABCA8 SLC1A3
ITGB3 Trk-B
Endothelin-2
TGFBR1
ITGAM
ITGB2
eNOS
Trk-A
GDNF
ITGAS5
ITGAV

Endothelin-1

A génexpresszios vizsgalatok soran ezt a problémat
az érmarkerekre torténé normalizalassal igyekeztiik
kikiiszobolni. Azonban a mintavétel pontos helye
adatokat. Az
kisagykéregben a génepresszios adatbdzis (Brainstars)

nagyban befolyasolhatja az egér
alapjan és fehérjeszinten is magas AQP4-expressziot
lattunk, mig a hippokampuszban relativ alacsony ezen
mRNS/fehérje kifejezédése. A kortikalis teriileteken
azonban - valoszintileg a szubkortikélis fehérallomany
nem megfeleld kikiiszobolése miatt — a Brainstars adatai
nem egyeznek az immunfluoreszcens vizsgalatainkkal
kapott eredményekkel. Feltiind ugyanakkor az alacsony

korrelacié, gyakran akar ellentétes tendencia az egér
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(Brainstars) és a human (Allen Brain Atlas) adatok kozott.
Mivel a GFAP az asztrocita sejttestekben expresszalodik,
tehat nem kozvetlenil a vér-agy gathoz kothetGen, a 3.
A abran bemutatott adatok nem érstrliségre normalt
értékek. Figyelemre méltd, hogy a részletesen vizsgalt
gének kozil a GFAP mutatta a legnagyobb expresszios
hasonlésagot a human és egéradatbazisok kozott. A GFAP
fehérjérdl ismert, hogy kisebb mennyiségben van jelen a
sziirkeallomanyi, mint a fehérdllomdanyi asztrocitakban
[15]. Ez mRNS-szinten féleg a frontalis kérgi régidban
nyilvanvalé. A 3. B abran lathatd nagyagymetszeten
jol lathaté a sziirkedllomany és fehérallomany kozotti
kontraszt a GFAP-festésben.
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3. dbra. A GFAP expresszidja kiilonb6z6 agyterileteken.
A) A GFAP gén atlagos expresszidja az Allen Brain

Atlas és a Brainstars adatbazisokbol atszamolt, majd
standardizalt z-érték formajaban abrazolva. B) A GFAP
eloszlasa egér nagyagyi, kisagyi, hippokampdlis és
gerincvel6i metszeteken (mérce = 100 um).

A human és egéradatbazisok
osszevetése anatomiai alapu
génexpresszids mintazatok alapjan

A human (Allen Brain Atlas) és az egér adatbazis
(Brainstars) génexpresszids mintazatait korreldcios anali-
zissel is Osszevetettiik, ahol a korrelacié alapjanak az egyes
agyteriileteket vettiik. Minden agyteriiletet 6sszehasonli-
tottunk az Gsszes tobbivel, és az igy kapott korrelacios érté-
keket a 4. abran lathat6 korrelacios hétérképen abrazoltuk.
Az értékek normal eloszlasa azt jelzi, hogy a két adatbazis
kevéssé korreldl a kozos anatomiai strukturak expresszids
mintdzata alapjan, de vannak lokalis hasonlésagok, ahol
van korrelacio, mint példaul a hippokampusz, az amygdala
és a gyrus cinguli esetében. A klaszterezés harom nagyobb
csoportot kiilonit el, amelyekben mindkét adatbazisbdl
talalhatunk agyteriileteket. Ezekben megfigyelhetd, hogy
az azonos agyteriiletek a két adatbazisbol kozel klasztere-
z6dnek egymashoz (pl. frontalis lebeny, hippokampusz,
amygdala, thalamusmagok, hypothalamus). Ez azt jelenti,
hogy bar a két adatbazis megfeleltethett agyteriiletei nem
feltétlentil mutatnak nagyfoku korrelaciot, de a tobbi agy

frontalis lebeny
gyrus cinguli
striatum
frontalis lebeny
ayrus cinguli
bazalis eldagy
striatum
kisagykéreg
amigdala
hippokampusz
hippokampusz
amigdala
epitalamusz
kisagykéreg
hid bazalis része

nyulta
kgzépggy

us pallidus
ventralis talamusz

4, abra. Az Allen Brain Atlas-bol és a Brainstars-bol
szarmazo adatok korrelacios vizsgélata. Az adatbazisok
adatait kozos matrixba rendeztik, és az értékeket
anatémiai teriiletek alapjan korrelaciés analizisnek
vetettiik ald. Az igy kapott korreldciés egyutthatdkat (-1-
tél +1-ig) klasztereztiik, és anatdmiai alapon rendezve
hétérképként dbrazoltuk. A feketével jelolt agyteriiletek
értékeit az Allen Brain Atlas-bol mig a vildgossziirkével
jelolt agyteriiletek adatait a Brainstars adatbazisbdl
nyertik. A h6térkép bal felsé sarkaban elhelyezkedé
panelen lathatd, hogy az adatok normal eloszlastak.

A vildgos szindrnyalatok a magas, mig a s6tétek az
alacsony korrelaciot jeldlik.

teriilett6l hasonlé médon térnek el mindkét adatbazisban.
A kiillonbozd agyteriiletek expressziés mintazata tehat
varhatdo modon fajspecificitast mutatott, de az agyteri-
letek kozotti eltérések esetén hasonlé mintazatot kapunk
egérben, mint humanban.

Az ABC-transzporterek anatomiai alapu expresszids
mintazata emberben és egérben

112 mRNS kozott
orvosi szempontbdl fontos gén van. Ezek kozil az

Az altalunk vizsgalt $Zamos
efflux transzportereket vizsgaltuk meg részleteseb-
ben. Az ABC-transzporterek esetében jol lathaté a
fajspecifikus expresszidés mintdzat megnyilvanulasa. A
sejttipustranszkriptom-adatbazisokbdl kideriil, hogy az
Abcbla és az Abcc4 tulnyomorészt az endothelsejtekben
expresszalodik az agyban, mig az Abcg? kifejez6dése dif-
fazabb (pl. pericitdkban is jelen van).

Miel6tt a transzporterek regionalis expresszidjat megvizs-
galtuk — amely azt mutatja meg, hogy egy adott agyterii-
leten a teljes agy atlagahoz képest mennyivel kisebb vagy
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nagyobb az adott gén expresszidja —, azt is megnéztik,
hogy egyes transzporterek expresszidja globalisan kiilon-
bozik-e a human és az egéragy kozott. Mivel erre vonat-
kozoban vannak szakirodalmi adatok, ez az dsszehasonli-
tas tulajdonképpen validdlja az adatbazisokbdl let6lthetd
szamértékeket. A humdn adatokat az Allen Brain Atlasbdl,
mig az egéradatokat a Brainstarsbél nyertiik ki. Az 6ssze-
hasonlitast tartalmazé 4. tablazat adatai nagymértékben
egybevagnak eddigi ismereteinkkel, miszerint emberben
az ABCG2 nagyobb, az ABCBI és ABCC4 pedig kisebb
mennyiségben expresszalddik, mint egérben [16].

A regionilis kiilénbségeket tekintve a human és az egér-
agyban az ABC-transzporterek expresszidja (az atlagtol
val6 eltérés irdnya és mértéke) hasonlénak bizonyult a
kisagyi mély magvak, a hid és a nyultagy teriiletein (5.
abra). Az ABCBI regionalis expresszidja a gyrus cinguli,
a kozépagy, az epithalamus, a kisagyi mély magvak és
a nyultagy teriiletén is hasonl6 volt a két adatbazisban.
Az ABCC4 a frontalis lebenyben és a hypothalamusban
mutatott még hasonlo értékeket. A legnagyobb korrela-
ciot az ABCG2 adta, ugyanis a vizsgalt agyteriiletek felé-
ben hasonld tendenciat mutatott a két fajban (5. abra).

Az eredmények megbeszélése

A modern orvosbioldgiai kisérletes modszerek nagy
mennyiségli adatot generalnak, amelyeknek feldolgo-
zasdhoz bioinformatikai eszkozokre van sziikség. Ezek
lehetévé teszik, hogy az egyes adatokat ne izoldltan,
hanem egymassal osszefiiggésben értékeljiik.

Fontos felismerni ugyanis, hogy a gének egyéni vizsgalata
nem elegendd ahhoz, hogy komplex sejt- vagy szervezet
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5.abra. A legfontosabb ABC transzporterek expresszidja
kilonboz6 agytertleteken. Az ABCB1, ABCC1, ABCG2
gének atlagos expresszidja az Allen Brain Atlas és a
Brainstars adatbazisokbdl atszamolt, majd standardizalt
z-érték formajaban abrazolva.

szint( folyamatokat megértsiink. A legtobb bioldgiai funk-
cidhoz egymassal egylittmikodo gének tucatjai tarsulnak.
Az olyan funkcionalis csoportositdson alapuld vizsgalatok,
mint a génontoldgia (jelentds bioinformatikai kezdeménye-
zés, amely egy, a fajokon ativeld, génekre és géntermékekre
vonatkozd standardizalt funkciondlis ,,szotdr” 1étrehozasat
célozza meg), felhivjak a figyelmet arra, hogy

fel kell tarnunk azon rejtett kapcsolatokat, amelyek eddig elke-
riilték a figyelmiinket az egyes gének izolalt vizsgalata soran.
Amioéta Eisen és munkatarsai bevezették a hétérképet a
gének bioldgiai relevancia szerinti csoportositasara [17],
ez a modszer széles korben elterjedt a nagy ateresztéké-
pességli genetikai vizsgalatok adatainak vizualizalasara.

4, tablazat. Az ABC-transzporterek expresszidjanak aranya human (Allen Brain Atlas) és egér (Brainstars) génexpresszios

adatbazisok adatai alapjan.

Allen Brain Brainstars Alog2 2/(Alog2) egér/human human/egér arany
Atlas atlaglog2  atlaglog2 arany
expresszio expresszio
ABCB1 4,76 7,83 -3,06 0,12 8,35 0,12
ABCG2 9,40 7,85 1,55 2,93 0,34 2,93
ABCC4 3,40 7,45 -4,05 0,06 16,62 0,06
humén ABCB1/ABCG2 -4,64 0,04
egér ABCB1/ABCG2 -0,03 0,98
human ABCB1/ABCC4 1,37 2,58
egér ABCB1/ABCC4 0,37 1,30
humén ABCG2/ABCC4 6,00 64,22
egér ABCG2/ABCC4 0,40 1,32

34



Orvostudomanyi Ertesito

A Klaszterezett hétérkép alkalmas arra, hogy megvizs-
galjuk, mely gének kifejez6dése vagy szabalyozasa mutat
hasonlé mintazatot, igy feltarva a rejtett bioldgiai kap-
csolatokat. Két ilyen (hétérkép formdjaban analizalt)
adathalmaz 6sszehasonlithat6 egy korrelaciés matrix 1ét-
rehozasaval, amely egy Gj matematikai dimenziét, a kor-
relacids egytitthatdt adja meg. Ez a korrelacios egyiitthato
a két adathalmaz hasonldésagan alapul, és a korrelacios
matrix minden pontjaban kiilén szamithaté. Ezt a mdd-
szert hasznaltuk, hogy 6sszehasonlitsuk a vér-agy gathoz
kothetd gének expresszidjat kiilonbozé agyi régiokban
human és egéragyban.

A nagy atereszt6képességti modszerekkel nyert adatokat
azonban minden esetben validalni kell mas eszkozok-
kel. Ezt igazolja a kisfokt korrelacid, amelyet az Allen
Brain Atlasbél és a Brainstars adatbazisbol nyert ada-
tok Osszevetésébdl szamoltunk (3. abra). A viszonylag
alacsony korrelacio oka kettds lehet: egyrészt modszer-
tani, masrészt a fajok kozotti kiilonbségekbdl adodo. Az
Allen Brain Atlas jelen éllapotdban 6 kiilonb6z6 human
agy expresszids adatait tartalmazza, donorra lebontva.
fektettek a
éppen ezért négy kiillonb6z6 microarray platformmal is

Nagy hangsulyt megismételhetdségre,

végeztek analizist (http://help.brain-map.org/display/
humanbrain/Documentation). Ezeket korreldcids anali-
zissel keresztvalidaltak egymadssal, és ebben az Affymetrix
GeneChip genom array adta a legalacsonyabb korrelacios
értékeket (~0,8). A Brainstarsban, bar 6 kilonb6zd id6-
pontban vettek 2-2 mintat az egerektdl, azokat egyként
kezelték, hogy az esetleges napszakos eltérések ne befo-
lyasoljak a génexpresszios vizsgalatot. Ennek kovetkez-
tében viszont mintaszamot vesztettek. Ezen adatbazis
elkészitéséhez pedig csak Affymetrix array-t hasznaltak,
az eredményeket nem validaltak mas microarray plat-
formokkal. Mindezeket figyelembe véve, az Allen Brain
Atlas adatait megbizhatobbaknak itéljitk a Brainstarsbél
nyert értékekhez képest.

Ugyanakkor a fajok kozotti kiillonbségek sem elhanyagol-
hatok, és ezt minden allatkisérletes modellen nyert adat
esetében figyelembe kell venniink. J6 példa erre az efflux
transzporterek eltéré expresszidja emberben és egér-
ben. A ragcsalok agyi hajszdlereiben 2-4-szer magasabb
P-gp-expressziot és ~2-szer alacsonyabb Bcrp-szintet
mértek, mint human agyi kapillarisokban [18]. Ehhez
hasonlé atlagexpressziot figyeltink meg a human és
egéranatomiai alapi adatbdzisok Osszevetése soran (4.
tablazat). Ennek fényében nem meglepd, hogy szamos
kiilonbséget tapasztaltunk az efflux pumpdk regionalis

expresszidjaban is a két vizsgalt adatbazisban (3. abra).
Ezek alapjan hasznosabb lenne két olyan adatbazis-
bdl nyert adatoknak az Osszevetése, amelyek azonos
fajbol szarmaznak. Ezt két okbol nem tettik meg.
Orvosbioldgiai szempontbél a human adatok értékesebb-
nek tekinthetdk, mint a kisérleti allatokbol szarmazé ada-
tok, ezért vizsgalatunkba mindenképp be akartuk vonni
a human génexpresszios atlaszt. Azonban nem all rendel-
kezésiinkre két human génexpresszios térkép. Masrészt,
egéradatok vannak ugyan az Allen Brain Atlasban is,
am - a human adatbazistol eltéréen - az Allen Brain
Atlas egéradatbazisa in situ hibridizacion alapul, ami
csupéan kvalitativ adatokkal szolgdl. Igy az anatdmiai
alapu génexpressziés mintazatok Osszehasonlitdsdéhoz
egy human (Allen Brain Atlas) és egy egéradatbazist
(Brainstars) vettiink alapul.

Eredményeink alapjan a vér-agy gathoz kothetd
gének expresszidja regiondlis heterogenitast mutat
ugy humadanban, mint egérben. Mivel a sziirkeallo-
manyban sdr(ibb az érhalozat, adatainkat vaszkularis
markerekre normalizatuk, hogy elkeriiljik az eltérd
kapillarisdenzitasbol adodo  killonbségeket. Fontos
megemliteni, hogy az adatbazisok az mRNS-szintii
expressziordl adtak informacidt, az immunfluoreszcens
vizsgalatok pedig a megfeleld fehérjék expresszidjardl. A
kett6 kapcsolata természetesen nem kérdéses, de érdemes
tekintettel lenni arra, hogy el6fordulhat, hogy egy adott
gén terméke mRNS formajaban jelen van, de fehérjévé
csak bizonyos koriilmények kozott transzlalodik. Mas
fehérjék pedig hosszabb életidejiiknek kdszonhetSen
relative nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint a
megfeleld6 mRNS.

Fontosnak tartjuk megemliteni, hogy az altalunk hasznalt
anatomiai alapu adatbazisokat szovetdarabok analizisé-
vel készitették, és nem tudni, hogy bizonyos sejttipusok
milyen eloszlasban keriiltek az adott mintaba (lasd kapil-
larisstirtiség). Mindazonaltal minél nagyobb felbontas-
ban vizsgaljuk a génexpressziot, annal pontosabb adato-
kat kaphatunk a nagyobb agyteriiletekre vetitve. Az egyes
adatokat azonban minden esetben validalni kell alacso-
nyabb ateresztéképességli, nagyobb precizitasi modsze-
rekkel, mint pl. valés idejli polimeraz-lancreakcidval,
fehérjeszinten pedig immunhisztokémidval (2. B abra)
vagy izolalt mikroereken végzett Western-blot vizsgala-
tokkal. Igy jelen tanulményunk tovébbi kisérletes mun-
kakat vetit elore.

A vér-agy gat kisebb agyteriiletekre lebontott kiilonb-
ségeit fontos lenne megismerniink, hiszen ennek jelen-
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tosége lehet a killonbozé agyi régiokra lokalizalodo
neurologiai korképek kialakulasdban és gydgyszeres
kezelésében is. Jelenleg igen kevés adat all rendelkezé-
stikre a vér-agy gat teriileti heterogenitasara vonatkozdan
[13, 19], és ezen adatok csupdn kisfelbontast gén-, illetve
fehérjeexpresszids adatokat tartalmaznak. Ennek alapjan
kiilonbségek vannak a vér-agy gat és a vér-gerincveld gat
kozott, illetve a kortikalis sziirkeallomany és az 6sszefiiggd
fehérallomany kapillarisai kozott. Az egyre részletesebb
és pontosabb gén- és fehérjeexpresszios adatbazisokbol
kiindulva, azokat mas moédszerekkel validélva, feltérké-
pezhetjiik az agyi endothelsejtek, pericitak és asztrocitak
szintjén levé molekuldris kiillonbségeket, amelyek akar
klinikai relevanciaval is birhatnak.

A kozponti idegrendszeri betegségek fontos vele-
jardja a gyulladas [20], és a vér-agy gat sejtjei a
neuroinflammacioban is fontos szerepet vallalhatnak
[21]. Ennek megfelel6en a vér-agy gat regionalis eltéréseit
nemcsak fizioldgids, de patoldgias korillmények kozott
(pl. gyulladasban) is fontos lenne feltarni.
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