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Hosszú távú mikroglia aktiváció az újszülöttkori idegrendszeri gyulladást követő neuropszichiátriai eltérések hátterében

Kulcsszavak: perinatális asphyxia; neuroinflammáció, mikroglia; neurodevelopmentális zavarok; magatartásvizsgálat
Bevezetés: A perinatális asphyxiához (PA) és intrauterin szisztémás gyulladáshoz köthető újszülöttkori idegrendszeri károsodások számos neurodevelopmentális betegség kialakulásához járulnak hozzá. Együttes jelenlétük jelentősen súlyosbítja a klinikai kimenetelt, melynek hátterében egy közös, az agy rezidens immunsejtjei (mikroglia) által szabályozott gyulladásos jelátviteli út feltételezhető, amely hosszú távon befolyásolja a magasabb rendű agyi hálózatok működését. Ennek ellenére a PA, valamint az előzetes szisztémás gyulladás által kiváltott, PA-val szembeni fokozott vulnerabilitás hátterében álló pontos neurobiológiai folyamatok a mai napig tisztázatlanok, hátráltatva a specifikus kezelési lehetőségek kidolgozását.
Célkitűzésünk volt a PA önálló, illetve egy előzetes gyulladással interakcióban kifejtett, a mikroglia populációra gyakorolt hosszú távú hatásának vizsgálata hím és nőstény egerekben, az átfogó magatartásvizsgálatunk eredményei szempontjából legjelentősebb agyterületeken.
Módszerek: C57BL/6 egereket a 2-6. életnapokon s.c. IL-1β citokinnel kezeltünk, majd az állatok egy részét 7 napos korban PA inzultusnak vetettük alá egy speciális gázkeverék segítségével (4% O2, 10% CO2), a következő kezelési csoportokat kialakítva: IL-1β + PA, PA, IL-1β és kontroll. A széleskörű, többek között kognitív és érzelmi funkciókat vizsgáló viselkedéselemzés elvégzése után az állatok agyát transzkardiális perfúzió során fixáltuk és immunhisztokémiai módszerrel jelöltük a mikroglia sejteket. A SlideScannerrel rögzített koronális metszekre több lépésben egér agy atlaszt illesztettünk, majd számszerűsítettük a jelölt sejteket több, mint 300 régiót vizsgálva.
Eredmények: A PA kezelés önmagában jelentős hosszú távú mikroglia denzitásbeli növekedést okozott, amely előzetes gyulladással kombinálva jelentősen fokozódott számos kognícióhoz, memóriához (pl. corpus mammillare, mediodorsalis thalamus, nucleus reuniens) és emocionális működéshez (pl. bazolateralis amygdala, paraventricularis thalamus) köthető régióban. Eredményeink összhangban vannak az állatok magatartásváltozásaival (tanulási és figyelmi nehézségek, fokozott szorongás).
Megbeszélés: Az IL-1β által okozott előzetes szisztémás gyulladás megnöveli a PA-val szembeni idegrendszeri érzékenységet, rontja annak kimenetelét és jelentősebb hosszú távú mikroglia aktivációt eredményez a magatartásváltozásokért felelős agyterületeken.



