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Abstract

Nowadays, it is not questioned that the blood-brain barrier plays an extremely important role
in isolating central nervous system structures from peripheral tissues, but in the early stages of
medical research and life sciences, its existence was not clearly defined. Better understanding
of the real structure took a long time and needed new techniques. Currently, researchers are
still focusing on the blood-brain barrier in conditions of the nervous system like mental
disorders, since it is increasingly important to get closer to the understanding the exact function
of this barrier. This short summary gives an insight into these problems.
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Kezdeti elképzelések — Ehrlich munkassaga

A kutatok mar a 19. szdzad vége felé rajottek, hogy a kiilonb6zo allatok idegrendszere, a
szervezeten kiviilrél- és mas szovetek feldl érkezd behatdsokkal szemben egyfajta védelem
alatt all. Az igy kialakult mikrokdrnyezet mar a gerincteleneknél is megfigyelhetd; a
ganglionokba szervezddd, torzsfejlodéstanilag kezdetlegesebb idegrendszeri képletek is
megfeleld izolacidt jelentenek a hemolimfa feldl érkezd molekulakkal szemben (Cserr és
Bundgaard, 1984). A gerinces allatokndl - a csigolydk és a koponya altal nyujtott kiilsé
mechanikai védelem mellett - a szervezet mas szovetei feldl is korladtozva van a szabad
anyagaramlas. A korai kisérletek alapjan az érrendszerbe juttatott vitdlis szovetfestékek,
ugyanis nem minden esetben jutottak be a kdzponti idegrendszeri szovetekbe. Ezt a jelenséget
Paul Ehrlich (1854-1915) kezdte el vizsgalni 1885-ben (Ribatti és mtsai, 2006). Paul Ehrlich
(1. kép) német szarmazéasu orvos volt. Tevékenyen jarult hozza az orvos- és élettudomany
szamos teriiletének fejlodéséhez: a kemoterapia 6 felfedezdjeként tartjak szdmon, vezetése
alatt, laboratoériumaban sikeriilt elsdként gyogyszeres megoldast talalni a szifilisz ellen,
valamint sejt- és szovetfestési eljardsok kidolgozasaval Uttoré munkat végzett a szdvettan
teriiletén is (Winau és mtsai, 2004). 1908-ban Ilja Iljics Mecsnyikovval megosztva kapott
orvostudomanyi Nobel-dijat az immunologia teriiletén elért érdemeikért.!

! (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1908/ehrlich/biographical/) (2021.04.12)

http://www.kaleidoscopehistory.hu
Gal Zsofia, biologus, PhD hallgato.

172



Kale do\scope o o o o
: Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyoirat 2021. Vol. 11. No. 22.
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2021.22.172-184

1. abra 1. Kép - Paul Ehrlich az irodajaban (Frankfurt, 1914)

A tudds nevéhez flizédik — az élettudomanyok teriiletén elért szamos eredménye mellett — a
Trypan® elnevezésii festékek felfedezése és hasznalata (Bentivoglio és Kristensson, 2014).
Ehrlich kutatdsba kezdett az alomkor ostoros ellenszerének kifejlesztése érdekében, mely soran
kifejlesztette - a késObbiekben szdmos mas kutatd altal hasznalt — Trypan elnevezésii azo-
festékeket. Tengerimalaccal végzett kisérletei soran a Trypan red (,trypanroth’) nevii voros
szinnel jel6l6 anyagot juttatott az allatok szervezetébe.

Ez a modszer nemcsak megfestette a megcélzott protozoakat, hanem lehetové tette a kisérleti
allatok (id6leges) felépiilését is (Ehrlich, 1904). Kutatdsai nyoman a Bayer Gyogyszergyar
fejlesztette tovabb a Trypan festékeket, melyek kozil a Trypan Blue vitalis jeloloként is
alkalmasnak bizonyult a kutatdsokban val6 felhasznalaskor (Bentivoglio és Kristensson, 2014).
Szamos kisérlet utan azonban a Trypan festékek semelyik valtozata sem bizonyult hosszabb
tavon is hatasosnak, igy a tovabbi kisérleteket 1905-ben elvetették (Bentivoglio és Kristensson,
2014). Ehrlich fedezte fel, hogy a parenteralisan beadott vizoldékony Trypan Blue a kisérleti
allat minden szovetét megfesti, kivéve az agy és a gerincveld, azaz a kozponti idegrendszer
teriiletét. Ehrlich kovetkeztetései alapjan, kezdetben ezt a jelenséget a kiilonboz6 szovetek, a
bejuttatott festékekkel szembeni eltérd affinitasaval valaszoltak meg és egészen 1918-ig nem
is hasznaltak a vér-agy gat kifejezést (Stern és Gautier, 1918). Ugyan a Trypanosoma brucei
egysejtiivel végzett kisérletek kudarcba fulladtak, a valasz azonban mar Ehrlich idejében is
adott volt, éppen csak nem vették €szre az dsszefliggést. Késobb, Frank Jennings tanulmanyai
vilagitottak ra a Trypan festékek hatranyaira az alomkoér kezelésében: ez az ostoros ugyanis, a

2 Paul Ehrlich altal — a Trypanosoma egysejtiiek elleni kutatdsa soran - kifejlesztett festékek (Bentivoglio és
Kristensson, 2014)
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megoldasnak gondolt festékkel ellentétben, képes atjutni a vér-agy gat altal jelentett akadalyon
(Bentivoglio és Kristensson, 2014). Ennek kdvetkeztében hidba pusztitja el hatékonyan a festék
a korokozot, ha az iddvel Gjabb fertézést indukal, visszatérve az idegrendszer nyujtotta
védelembdl.

Az idegrendszer hatarfelszineinek elképzelése — a 20. szazad eredményei

Az idegrendszer ¢és a kdrnyezd szovetek kozotti szigeteld struktaranak a létezését Arthur
Biedl® (1869-1933) magyar patologus és Rudolf Kraus (1868-1932) osztrak patologus,
immunologus (Biedl és Kraus, 1898), valamint Max Lewandowsky (1876-1918)* német
neurologus (Lewandowsky, 1909) vetette fel tanulmanyaiban festékekkel végzett kisérleteik
soran. Ekkor kezdtek el részletesebben is foglalkozni a jelenséggel, amit az Gijabb elképzelések
szerint mar az idegrendszert koriiloleld szigeteld strukturaknak tulajdonitottak.

Arthur Biedl (2. kép) 1869-ben sziiletett Kiskomloson (Comlosu Mic), a mai Romania
teriiletén. Orvosi tanulményait a Bécsi Egyetemen folytatta, a 19-20. szdzad hires patolégusa
volt. Az endokrinologia atyjanak is tartjak, 1910-ben 6 publikélta az elsé konyvet (,,/nnere
Sekretion’”) az orvostudomany ezen teriiletén (Woywodt és mtsai, 2009). 1928-ban, Leo
Asher-rel egyiitt megalapitotta a Endokrinologie (mai nevén: ,,Experimental and Clinical
Endocrinology & Diabetes”) nevii német nyelvii tudomanyos folyodiratot (2018). Egy ritka
genetikai rendellenesség miatt kialakuld tlinetegylittes is a nevét viselni, a Bardet-Biedl
szindroma. Az autoszomalis, recessziv mdédon 6roklédd, kiilonbozd fokll kognitiv zavart,
obezitast, retinadegeneraciot, fogaszati problémakat, végtaganomaliakat és az urogenitalis
rendszert érintd szindromat 1922-ben irta le (Woywodt €s mtsai, 2009).

A Bécsi €s a Pragai Egyetemen végzett kutatdsai soran szamos felfedezés kotodik Biedl
nevéhez, ilyen példaul az inzulin és a ductus thoracicus kozotti kapcsolat feltardsa, a
pajzsmiriggyel €s a mellékpajzsmiriggyel végzett kisérletei €s a maj mérgezésekben betoltott
hatasanak vizsgélata.®

3 https://peoplepill.com/people/arthur-bied]

4 (Marcinowski, 2020)

3 https://peoplepill.com/people/arthur-biedl (2021.04.12)

6 https://www.informed.hu/history/biedl-artur-1869-1933-79600.html (2021.04.12)
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2. dbra Arthur Biedl’arcképe

Rudolf Kraus, osztrak patolégus 1868-ban sziiletett a mai Cseh Koztarsasag teriiletén.® A
precipitacios reakcio felfedezése flizédik a nevéhez (Norris, 1904). Kutatasait foként a
bakteriolégia és immunologia teriiletén végezte. 1898-ban Biedl-lel kozosen publikaltak
szovetfestékekkel végzett kisérleteik eredményét a Centralblatt Fiir Die Grenzgebiete Der
Medizin Und Chirurgie nevi szaklapba (Biedl és Kraus, 1898).

A német szarmazasu Max Lewandowsky, 1876-ban sziiletett Berlinben, neurolégusként
kutatasai hozzdjarultak az agytorzsi szabalyozorendszer megismeréséhez (Marcinowski,
2020). Tudomanyos munkdssaga soran folytatta Ehrlich kutatasait a szovetfestékek
idegrendszerbe vald bejutdsdnak tanulmanyozéasaval (Lewandowsky, 1909). A vér-agy gat
tanulmanyozasa soran, Ehrlich-kel szemben, Lewandowsky (3. kép) mar kifejezetten az agyi
kapillarisok bizonyos anyagokkal szemben mutatott at-nem eresztd képességével magyarazza
eredményeit. 1918-ban, tifuszos megbetegedése utan kovetett el ongyilkossagot, valosziniileg
az els6 vilaghabori megprobaltatasai kovetkezményeként (Marcinowski, 2020).

7 (Woywodt és mtsai, 2009)
8 http://www.biographien.ac.at/oebl/oebl_K/Kraus_Rudolf 1868 1932.xml (2021.04.12)
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3. abra Neurobiologiai laboratorium Berlinben (1903 koriil). A képen balrél jobbra Korbinian Brodmann, Cécile Vogt-
Mugnier, Oskar Vogt, Louise Bosse, Max Borcherdt és Max Lewandowsky lathaté®

A 20. szézad elején sok kutatd kisérletezett a szovetfestékek kiilonb6z6é modon torténd
szervezetbe juttatdsaval. Igy tett Gustave Victor Bouffard (1872-1957) francia orvos is:
subcutan, intravénas, intracardialis ¢és intramuscularis beadasok utan figyelte meg az
idegrendszert és allapitotta meg, hogy az idegszovet — a kordbbi vizsgélatokkal 6sszhangban —
ezekben az esetekben sem festddott (Bouffard, 1906). Ebben az idében még eldszeretettel
hasznaltak az é16 szervezetet karositd metilénkék festéket, valdszinisithetoen Bouffard is ezzel
az anyaggal kisérletezett. Kutatdsai kozéppontjaba a Trypanosoma fajok tartoztak, kisérletei
célja Ehrlich kutatdsaihoz hasonloan az dlomkor ellenszerének megtalaldsa volt. Eredményei
magyarazataként nem emlitette a vér-agy gatat, mint lehetséges struktirat, ami
megakadalyozza a festék bejutasat a kozponti idegrendszerbe. Bouffard 1872-ben sziiletett
Angouléme varosaban, kutatdsait foleg a mikrobiologia teriiletén végezte, tropusi korokozok
ellenszerét kutatva.'® Nevéhez flizddik az Aspergillus bouffardi nevii penészgomba felfedezése
is. Ez a konidiumos gomba okozza a Bouffard-féle mycetomat (Ballagi, 1929), mely a bor
subcutan részeit fertdzi meg.

9 https://www.wikiwand.com/en/Max_Lewandowsky (2021.04.12)
19 http://aaap13.fr/asso/ssa/dm/Segment%20012%20de%2005-OUTRE-MER.pdf (2021.04.12)
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A Trypan festékek hatasait vizsgélta Edwin Ellen Goldmann (1862-1913) is. A német
szarmazasu sebész Dél-Afrikaban sziiletett 1862-ben.!! Doktori fokozatat orvosi tanulmanyai
utan Londonban szerezte meg 1888-ban. Sebészként és kutatoként féleg tumorok
eltavolitasaval és vizsgalataval foglalkozott. Ennek soran, korabbi kutatétarsaihoz hasonléan
szintén a Trypan festékeket tartotta a legalkalmasabbnak kisérletei elvégzéséhez. Ugyan nem
volt Ehrlich tanitvanya, egyes forrasok mégis elképzelhetetlennek tartjak, hogy ne
kommunikaltak volna tudomanyos palydjuk soran (Bentivoglio és Kristensson, 2014).
Goldmann a festék eloszlasat tanulmanyozta szamos allatfajban, parenteralis és intratekalis
beadas utan. Kisérletei soran azt vette észre, hogy a parenteralisan beadott anyag nem festette
meg az allat idegrendszerét, azonban mikor a subarachnoidealis térbe injektalta, a festék is
megjelent az agyszdvetben (Goldmann, 1909; Goldmann, 1913). Kisérleteivel bizonyitotta,
hogy a kordbban feltételezett képlet, mely megakadalyozza a festékek bejutasat az
idegrendszerbe, forditva is miikodik; az idegrendszerbe juttatott anyag sem jelent meg a
kornyezé szovetekben. O volt az elsé, aki a choroid plexus mitkodésének tulajdonitotta azt a
jelenséget, hogy a parenteralisan beadott festék nem jut at az idegszdvetbe.

A képletre, mely valamilyen - addig nem ismert modon — megakadalyozta a periféridsan
beadott anyagok atjutasat az idegrendszerbe, elséként Stern (4. kép) hivatkozott vér-agy gat
megnevezéssel (,,la barriere hémato-encéphalique™) (Stern és Gautier, 1918). Lina Stern
(1878-1968) szovjet allampolgarsagu, a mai Lettorszag teriiletén sziiletett kutat6 volt. A Genfi
Egyetem els6 ndi professzoranak nevezték ki 1918-ban.'? Kutatasaival uttdronek szamitott a
neurobioldgia ¢és a biokémia teriiletén; sokszor tualhaladva a kor akkori tudomanyos
meglatasait. A Krebs altal — 20 évvel késébb - felfedezett sejtlégzés egyes 1épéseit mar Stern
is leirta (Vein, 2008). Tanari munkdjanak koszonhetd, hogy az élettani kémia (,psysiological
chemistry”) o6nallé tudoméanyagga valt a genfi orvosi egyetemen, mely Intézetnek 1918-ban
Stern lett a vezetdje (Vein, 2008).

11

(2021.04.12)
12 https://thefemalescientist.com/portrait/serge-hazanov/2844/remember-her-meet-professor-liebe-leah-lina-
stern/ (2021.04.13)
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4. abra - Lina Stern (balrél a harmadik) az 1923-ban, Rémdban rendezett 14. Nemzetkozi Elettani Konferencidn13

A neurobiologia teriiletén végzett kisérleteit a kisagyi és agykamrai képletek vizsgalataval
kezdte, ezek tanulméanyozasaval jutott el a cerebrospinalis folyadékig, mely palyafutdsa
tovabbi éveiben kutatdsai kozéppontjat jelentette (Vein, 2008). Munkatarsaval, Raymond
Gautier-vel szdmos kiilonb6zé anyagot és festéket fecskendeztek be a kisérleti allatok
érrendszerébe, valamint az agykamrakba €s a liquorba. Ezek alapjan az alabbi megallapitasokat
tették: 1, a subarachnoid rés anatomiailag is kapcsolodik az agykamrakhoz; 2, az agykamrak
¢s a subarachnoid résben 1év6 liquor kémiai 6sszetétele megegyezik; 3, a normalis agyi valasz
kivaltasahoz elengedhetetlen, hogy az agykamrakba bejussanak egyes kémiai anyagok; 4, nem
minden, a keringési rendszer feldl érkez6 anyag jut el az agyig, viszont az agybol minden
kémiai anyag eljut a keringési rendszerbe (Stern és Gautier, 1921).

Ugyan Ehrlich munkéssaganak tartjak a vér-agy gat koncepciojanak felfedezését, azonban
6 sosem jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a szabad anyagaramlés az idegrendszer és az
érrendszer kozotti akadalyozasa a kapillarisok endotélsejtjeinek tulajdonithaté (Ehrlich, 1906).
Ehrlich kifejezetten az ellen a koncepcio ellen volt, mely azt feltételezte, hogy a kapillarisok
fala més-mas szovetekben kiilonboz6 ateresztOképességekkel rendelkezik.

Ezzel szemben Stern szerint a vér-agy gatnak, mint hatarfelszinnek kettds szerepe van; védi
¢s szabalyozza az agyi metabolikus folyamatokat (Stern, 1934). Tanulményéban 6 irja le, hogy
a kozponti idegrendszert €s a tobbi szovetet elvalasztd gataknak nemcsak védelmi szerepe van,

13 https://thefemalescientist.com/portrait/serge-hazanov/2844/remember-her-meet-professor-liebe-leah-lina-

stern/ (2021.04.13)
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hanem sziikséges a megfeleld agyi fiziko-kémiai homeosztazis fenntartasahoz is. Szintén Stern
allapitotta meg, hogy a vér-agy gat, illetve a vér-liquor gat kiillonb6z6 molekulakkal szemben,
mas-mas mértékben ateresztd (Stern, 1934). Genfi munkdja utdan 1925-ben Moszkvaba
érkezett, hogy a Moszkvai Allami Egyetem Elettani Intézetének vezetdje legyen. Itteni
munkdja soran, Stern és kollégai szintén jelentds és alapos felfedezéseket tettek a vér-agy gat
tulajdonsagait illetéen; tobb allatfajjal kisérletezve is hasonld eredményre jutottak,
megallapitva azt is, hogy a fejlodd idegrendszer szigeteld struktirdja még nem teljes (Stern és
Rapoport, 1927). Felfedezéseinek koszonhetd elismertsége azonban 1948-ban kalvaridba
csapott at: a masodik vilaghéboru alatti fesziilt helyzet ugyanis nem kedvezett a ,,nyugat barat”
Stern tudomanyos munkassaganak sem. Rovidesen kémkedéssel vadolta meg a szovjet
diktatura, és a kutatondt 71 évesen bortonbe kiildték, ahol 3 évet és 8 honapot t6ltott, elzarasa
alatt is folytatva tudomanyos elméleteinek kidolgozasat (Vein, 2008). A kivégzést ugyan
szerencsésen meguszta, azonban Kazahsztdnba szamiizték, ahonnan 76 éves koraban tért vissza
a tudomany vilagaba. Halédlaig dolgozott a vér-agy gatat ovezd tudomdnyos kérdések
megoldasan.

A korai kutatdsokat nehezitette, hogy valdjaban tobbféle hatarfelszin is Iétezik az
idegrendszeri strukturdk és a periféridlis szovetek kozott. A vitdlis festékekkel végzett
kisérletek elején példaul nem tettek kiilonbséget a vér-liquor- illetve a vér-agy gat kozott, igy
az akkoriban ambivalens felfedezések nem mindegyike bizonyult a valdsagban is
ellentmondoénak (Saunders és mtsai, 2014). A kérdéses idegrendszeri hatarfelszin megértése
végett szamos tovabbi kutatdst végeztek, eldtérbe helyezve az ontogenezis feltarasat és ennek
soran létrejovo valtozasok megértését. Ennek soran kiilonb6z6 emldsok embridival folytattak
sertés (E19) fejlodo veldcsovébe fecskendezett kalium-ferrocianid az ontogenezis tovabbi
szakaszaiban is a veldcsd teriiletén maradt (5. kép) (Weed, 1917); ez vilagitott ra arra, hogy
mar ilyen korai stddiumban, a veldcsé zarddasa utan is 1étrejon az a képlet, ami lezarja az
anyagok szabad aramlasat az idegrendszer és a szervezet tobbi része kozott.

George Bernays Wislocki (1892-1956)'* amerikai anatomus megfigyelte, hogy a
tengerimalac embrioba fecskendezett Trypan Blue festék nem jut be az idegrendszer teriiletére,
valamint megallapitotta azt is, hogy a bejuttatott festék jelenléte €s mennyisége eltér a
kiilonboz6 idegrendszeri fejlettségeknél (5. kép) (Wislocki, 1920).

14 https://academictree.org/chemistry/peopleinfo.php?pid=21878 (2021.04.13)
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5. abra A, Trypan Blue festékkel befecskendezett tengerimalac embrio (Wislocki, 1920); B, E19 stadiumu festett sertésembrio
(Weed, 1917) 1°

Hasonl6 eredményekre jutottak csirke embriokkal kisérletezve is (Cohen és Davies, 1938). A
kisérletek eredményeinek ellenére — melyek alapjan megallapithato, hogy mar a fejlodés korai
szakaszdban is védelem alatt 4ll az idegrendszer - a kutatok tovabbra is Ugy hitték, hogy az
embriokban, valamint az ujsziildttekben a vér-agy gat fejletlen és ateresztobb a kifejlett
allatokéval szemben. A magyarazat erre az akkori elképzelésekben keresendd: ha a felnott
idegrendszeri strukturakat tekintjiik kifejlettnek, akkor ebbdl kovetkezden az éppen fejlédés
alatt 1évé embriondlis vagy ujsziilott allat idegrendszere nyilvanvaléan fejletlenebb ehhez
képest, ebbdl kovetkezden a vér-agy gatnak is fejletlenebbnek, ateresztobbnek kell lennie
(Saunders és mtsai, 2014). Ma mar tudjuk, hogy a kisérletek eredményeinek értékelésekor nem
szabad figyelmen kiviil hagyni a szervezet egésze és ezen belill a vér-agy gat valtozékony
voltat. Valamint a kutatdsok sordn szamba kell venni a fejlddés soran bekdvetkezd
valtozasokat.

Uj technikak megjelenése - 20. szazad masodik fele

1984-ben az akkor még kapillaris-glia komplexnek is nevezett vér-agy gat kiillonbozdoségét
irta le osszefoglalé cikkében Helen Fitzgerald Cserr (1937-1994)!¢ amerikai fiziologus és
Magnus Bundgaard dan kutatdé (Cserr és Bundgaard, 1984): az Osszes gerincesnél talaltak
szoros kapcsolatokat, mindegyiknél ugyanugy szabalyozottnak lattak a vérbdl az agyba tartd
anyagtranszportot. Kovetkeztetésiik szerint ahhoz, hogy a neuronok miikodéséhez sziikséges
mikrokornyezet kialakuljon szabalyozni kell a bejutdé anyagokat. A 20. szazad koézepétdl
kezdve mar a tormaperoxiddzt részesitették elonyben az idegrendszeri hatarfelszinek
kutatasakor, foként a vér-agy gat mikodésének megértése végett (Saunders és mtsai, 2014).
Ezzel a glikoproteinnel azonban problémésabb volt kisérleteket végezni, toxikus volta miatt
ugyanis, nagy koncentracidban a szervezetbe juttatva valoban ateresztobbé tette a vér-agy
gatat, lehetetlenné téve igy a valos kovetkeztetések levondsat. A modszerek finomodasaval

15 (Saunders és mtsai, 2014)
16 https://www.brown.edu/initiatives/pembroke-oral-histories/speakers/helen-fitzgerald-cserr-faculty
(2021.04.14)
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iddvel rajottek, hogy a befecskendezett festékek toxicitasaval is kell szdmolni, figyelembe véve
annak koncentracigjat is (Ribatti és mtsai, 2006).

Ebben az idében, a rengeteg technikai 1jitds kovetkeztében, tobbek kozott mar a
radioaktivan jelolt molekuldkkal vald vizsgélatot is sok helyen alkalmaztak. Louis Bakay
(1917-1998) magyar szarmazas(, az Amerikai Egyesiilt Allamokba emigralt sebész'’
foszforizotoppal végezett kisérletei arra engedték kovetkeztetni, hogy mar embrionalis korban
is megjelenik a vér-agy gat, azonban ennek ateresztOképessége nagyobb, mint a kifejlett
allatokban (Bakay, 1953). Az elismert orvos tanulmanyait Budapesten folytatta, a szovjet
megszallas alatt azonban nem latott tobb jov6t magyarorszagi palyafutasaban, igy nagy
nehézségek altal eldszor Pragéba, majd Stockholmba menekiilt, végiil egy meghivasnak
kdszonhetéen Bostonba keriilt a Massachusetts-i Korhazban folytatva sebészi tevékenységét.'®
1961-ben Buffalo-ban folytatta munkajat imméron az Idegsebészeti osztaly vezetdjeként.
Kutatasai {6 teriiletei kozé a cerebralis 6déma ¢€s a vér-agy gat tartozott. Ez utobbi képletet
kutatva azonban, a bizonytalansdgot, hogy vajon a radioaktiv foszfor nagy mennyiségi
megjelenése az idegrendszerben a fejlddd idegrendszer nagyobb metabolikus aktivitasanak
vagy a vér-agy gat embrionalis korban 1év6 feltételezetten nagyobb ateresztoképességének
koszonhetd, nem tudta - a kisérletek utdn sem - feloldani. Ezek magyarazatat késébbi kutatasok
adtak meg; a choroid plexusok az egyedfejlédés soran hamarabb alakulnak ki, mint az agyi
érrendszer, igy a vér-liquor gat fontosabb szerepet jatszik a fejlédé embri6 idegrendszerének
védelmében, mint a felndttkorban hangstlyosabb szerepet kapd vér-agy gat (Johansson és
mtsai, 2008). Bakay kisérletei igy ezt a késObbi eredményt is alatamasztjak.

Az elektronmikroszkop térnyerésével a kutatok kozelebb keriiltek a vér-agy gat
mitkddésének és ultrastruktirajanak megértéséhez, addig ugyanis a fénymikroszkop nem tette
lehetové az alaposabb vizsgalatokat, mikrostruktirak megértését. 1967-ben Thomas S. Reese
amerikai neurobiologus!® és Morris J. Karnovsky (1926-2018) dél-afrikai szarmazast
patologus?® munkdassaga vildgitott 14 arra, hogy az egér agyi kapillarisai merdben eltérnek a
szervezete tobbi erének felépitésétdl (Ribatti és mtsai, 2006). Az agyi kapillarisok fala ugyanis
folyamatos, fenesztraltsag nélkiili, valamint pinocitotikus vezikuldk sem vesznek részt az
anyagtranszportban.

Az agyi endotélsejtek maghatarozé szerepét tovabbi, tormperoxidazzal végzett kisérletek
igazoltdk, kordbban ugyanis a hatarfelszin kialakulasat foként az asztrocita végtalpaknak
illetve az alaphartyanak tulajdonitottak (Brightman, 1968). Alapul véve azt a kordbbi
megfigyelést, hogy a vér-agy gat elektromosan is szelektal az atjuté molekulak kozott (Davson
¢s Oldendorf, 1967), a 70-es években Diamond ¢és munkatarsai, mikroelektrédakkal
kisérletezve jottek rd a paracellularis anyagtranszport jelentOségére (viz és ionok
szempontjabol). Megallapitottak, hogy a kevesebb ellenallast mutatd utvonalak okozhatjak az
ateresztobb endotél fenotipust (Diamond, 1974).

A 20. szazad vége felé a hatarfelszin ultrastukturajat vizsgalva, kutatok megallapitottak,
hogy szoros kapcsolatok szigetelik az endotélsejtek oldalfalat az idegrendszertdl, illetve, hogy

17 https://buffalonews.com/news/dr-louis-bakay-author-and-brain-surgeon-dies-at-8 1/article_c93806¢2-677¢c-

5b4f-9781-9cc82e564b2a.html (2021.04.14)
18

https://staticl.squarespace.com/static/S6e0ed4ae7c65¢4237158f120/t/5a0b2d6a9140b72fc802ab41/15106819650
30/RG-50.037.0001 sum_en.pdf (2021.04.14)

19 https://irp.nih.gov/pi/thomas-reese (2021.04.14)

20 https://fa.hms.harvard.edu/files/hmsofa/files/memorialminute _karnovsky morris_j.pdf (2021.04.14)
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vannak bizonyos régiok, ahol nagyobb az atjaras, itt valdszinisitették a véndk és artériak
becsatlakozasat. (Nagy ¢és mtsai, 1984). Megallapitottak, hogy ezek, a szoros kapcsolatokat
(tight junction) alkotod fehérjék bizonyos molekulaméret alatt megakadalyozzak az anyag
atjutasat az idegrendszerbe. Ezen felfedezések Osszhangban voltak a korabbi kisérletek
eredményeivel és megfelelé alapot adtak a tovabbi tudoméanyos kérdések felvetésére és
megvalaszolasara.

Mara mar szamos kutatas igazolta, hogy a vér-agy gat a kapillaris falat alkotoé endotélsejtek
kozotti szoros kapcsolatoknak (tight junction) koszonhetden zarja le a paracellularis
anyagaramlast és diffiiziot a periféria és a kozponti idegrendszer kozott. A szoros kapcsolatok
fobb alkotoelemei a claudin és az occludin fehérjék (Greene €és mtsai, 2019), melyek specialis
kutatdsa a 21. szazadban is folytatddott, napjainkban is zajlik.

Kitekintés a pszichiatria teriiletére — major depresszio

A vér-agy gat felépitésének ¢és miikodésének megértésére iranyuld kutatasok még nem
értek véget. Tanulmdnyozdsa nem csak az idegrendszeri megbetegedések és az agyi
metabolizmus vizsgalata miatt fontos. A neurologia tudomanya mellett a pszicholdgia és a
pszichiatria kutatasdban is eldtérbe kertilt.

A legujabb elképzelések szerint ugyanis az egyes mentalis betegségek eldfordulasa is
Osszekapcsolhatd a vér-agy gat fiziologiastol eltérd mitkodésével. Szamos esetben gyulladasos
faktorok idegrendszeri jelentét sejtik a mentalis tiinetek megjelenésének hatterében, melyek
bejutasa és nagy mennyiségli akkumulécioja a hatarfelszinek patofiziologias miikdodésének
kovetkeztében is 1étrejohet. A major depresszioval példaul, ami a szorongasos zavarok mellett
a tarsadalmat érint6 legjelentésebb mentalis betegség, mar kordbban dsszefiiggésbe hoztak az
immunrendszer nem megfeleld miikodését (Pfau €s mtsai, 2018). Fiziologias esetben a vér-agy
gat az kozponti idegrendszerbe bejutdé immunmolekuldk mennyiségét is szabalyozza, a
megfeleld6 mikrokdrnyezet megteremtése végett (Ransohoff és Engelhardt, 2012); ezek a
molekuldk nem jelenhetnek meg a kozponti idegrendszer teriiletén nagy szamban, mert ezzel
hegesedési folyamatokat inditanak el, ami végzetes lehet a nem regeneralddé idegsejtekre
nézve. Kiilonb6zé, még nem ismert folyamatok hatdsara azonban ezen a teriileten is
akkumulalédhatnak a periférias molekulédk, féleg citokinek (Ransohoff és Engelhardt, 2012).
Kimutattak ezeknek az ugynevezett gyulladast indukaléd citokineknek a jelenlétét az agy-
gerincveldi folyadékban is depresszios emberek esetében (Miller és mtsai, 2009; Lindqvist és
mtsai, 2013), ami arra enged kdvetkeztetni, hogy ennél a korképnél valami valtozas tortént a
vér-agy gat struktardjaban. Korabbi megfigyelések alapjan azonban feltételezhetjiik, hogy ez a
valtozas visszafordithato; fizikai kar nem okoz a képletben (Nagy és mtsai, 1984). Ezek alapjan
a vér-agy gat vizsgalata nem csak fiziologias koriilmények kozott fontos, hanem patoldgias
esetben is jelentds elérelépést jelenthet a tudomany szdmara.

A vér-agy gat felfedezésének torténete a mai napig nem ért véget. Ez a rovid osszefoglalo,
torténetének csak egy részletét mutatta be, kitekintve a jelenleg is zajlo kutatasokra, melyek
kozelebb vihetnek minket idegrendszeriink és annak hatarfelszineinek megismeréséhez.
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