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Aivoinfarktin jälkeen aivojen mikrogliat tai 
makrofagit alkavat ilmentää MANF-proteiinia, 
joka systeemisesti annettuna estää tulehdusta

MANF protein expression is upregulated in immune cells in the ischemic human brain and systemic 
recombinant MANF delivery in rat ischemic stroke model demonstrates anti‑inflammatory effects
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Mesenkefaalinen astrosyyttiperäinen her-
mokasvutekijä (MANF) suojelee soluja mo-
nissa tautimalleissa, myös aivoverenkierron 
häiriöissä. MANF edistää rottien toipumista 
aivoinfarktista jopa silloin, kun MANF-rekom-
binanttiproteiinia annetaan aivoihin useita päi-
viä aivoinfarktin jälkeen. Terveessä jyrsijän ai-
vokudoksessa MANF-proteiini ilmentyy lähes 
yksinomaan hermosoluissa, mutta iskemian 
jälkeistä MANF-ilmentymistä ei ole kuvattu.

Tässä tutkimuksessa selvitettiin, miten en-
dogeenisen MANF-proteiinin ilmentyminen 
muuttuu ihmisen ja jyrsijän aivoissa infarktin 
jälkeen. Aivoinfarktin jälkeen MANF-proteii-
nin ilmentyminen vaurioalueella muuttui sel-
västi, ja fagosyyttiset mikrogliat ja makrofagit 
alkoivat ilmentää sitä voimakkaasti. Eniten 
MANF-proteiinia ilmentäviä mikroglioja tai 
makrofageja havaittiin kahden viikon kuluttua 
aivoinfarktista ihmisen ja yhden viikon kulut-
tua rotan infarktialueella. Poistogeenisiä hiiriä 
ja immunofluoresenssivärjäystä käytettiin var-
mistamaan, että MANF-proteiini indusoituu 
nimenomaan mikroglioissa tai makrofageissa 
iskeemisessä kudoksessa.

Koska osa näistä tulehdussoluista tulee in-
farktin jälkeen aivoihin verenkierrosta, oletet-
tiin, että systeemisesti annettu MANF-proteiini 
voisi säädellä kudoksen toipumisprosesseja. 
Seuraavissa kokeissa annettiin MANF-proteii-

nia systeemisesti rotan aivoinfarktimallissa, 
millä pyrittiin tehostamaan infarktista toipu-
mista. Rotille intranasaalisesti annettu MANF 
pienensi infarktin kokoa ja vähensi sen neuro-
logisia haittavaikutuksia. Laskimoon annettu 
MANF vähensi tulehdusta lisäävien sytokiinien 
pitoisuuksia ja lisäsi tulehdusta vähentävän in-
terleukiini 10 -sytokiinin (IL-10) pitoisuuksia 
aivokuoren infarktialueella vuorokauden kulut-
tua aivoinfarktista.

Aktivoituneet mikrogliat ja makrofagit alka-
vat ilmentää MANF-proteiinia aivojen infark-
tialueella sekä ihmisen että jyrsijöiden aivoissa, 
mikä voi liittyä MANF:n merkitykseen ku-
dosvaurion jälkeisessä tulehduksen säätelyssä. 
Lisäksi systeemisesti annettu MANF vaikuttaa 
lupaavalta aivoinfarktin jälkeisen tulehdus-
reaktion säätelyssä ja voi avata mahdollisuuksia 
uudenlaisen lääkkeen kehittämisessä aivoin-
farktiin. ■
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