Van 1j a NAP 3.0 alatt

Emberre hangolt-e a kutyaagy?

A kutydk hatékonyan alkalmazkodtak ahhoz a jelentds €s evolucids 1éptékkel hirtelen
kulturalis valtozashoz, amit az emberi szocialis kornyezetbe keriilés jelentett
szamukra. Nem tudjuk azonban, hogy az emberi kommunikécids jelzések
felismerésében mutatott kiugro teljesitményiik mogott agyi adaptaciok, neuralis
feldolgozasi preferenciak is allnak-e. Lehetséges, hogy a haziasitas és/vagy az
emberrel valo egyiittélés kovetkeztében a kutyaagyban is kialakultak olyan
specializacidk az emberi arcokra ¢s hangokra, mint az emberi agyban? Vagy mutat-e
kiilonleges érzékenységet a kutyaagy azokra az ingerparaméterekre, amelyek
kifejezetten a beszédfeldolgozashoz fontosak? Eldadasomban attekintem a csoportunk
legfrissebb, éber kutydkon végzett EEG- és fMRI-kutatasainak eredményeit a
témaban. Amellett érvelek, hogy noha taladltunk bizonyos neuralis preferenciakat a
masokra vonatkoz6 informaciok feldolgozasaban, valamint egy, az emberéhez hasonlo
beszédfeldolgozasi hierarchiat a kutyaagyban, egyeldre nincs meggy6z6 bizonyiték
arra, hogy a kutyaagy az emberre lenne hangolva, a talalt mintdzatokat mas
szervezOelvek is magyarazhatjdk. Végiil azt is bemutatom, hogyan tervezziik a téma
tovabbi vizsgalatat, €s mit reméliink megérteni beldle az emberi beszédértés

evoluciogjarol.

A kutyak oregedése viselkedési, idegtudomanyi és genetikai megkozelitésbol

A tarsadalom oregedése korunk egyik legnagyobb kihivasa. Europaban 2050-ben
varhatoan szaz emberbdl 28 1dds, 65 év feletti lesz és 3 demenciaval kiizd majd. A
demencia vizsgalatdban erds korlatot jelent, hogy az dregedéskutatdsban hasznalt
hagyomanyos allatmodellfajokban természetes modon nem alakulnak ki életkorral
Osszefiiggd neurodegenerativ rendellenességek. A tarskutyak dregedésének kutatdsa
megoldast jelenthet erre a problémara, de emellett allatjoléti szempontbdl is jelentds.
Huszmillioval tobb kutya €l Europaban, mint 15 év alatti gyerek, reprezentativ
felmérésiink szerint Magyarorszagon 70%-ukat csaladtagnak tartjak a gazdak; mindez

jol jelzi a kutyak érzelmi és gazdasagi jelentdségét. Eldadasomban bemutatom, hogyan



valtozik meg a korral a kutyak memoridja és ezzel osszefiiggésben a bél-mikrobiom
Osszetétele, valamint a személyisége, érzelemfeldolgozésa, agyi aktivitdsa. Az altalunk
alapitott Kutya Agy- és Szovetbank mintainak felhasznalasaval megallapitottuk, hogy
a kognitiv diszfunkcio, az Alzheimer-koros emberekhez hasonléan, kutyakban is a
béta-amiloid-szint novekedésével jar a vizsgalt harom agyteriiletben. Genetikai
kutatasainkban ,,matuzsalem”, 22—27 éves kutyakban a hosszu élettel 6sszefiiggd
genetikal mutaciokat kerestiink, valamint leirtunk korral 6sszefiiggd agyi
geénexpressziods valtozasokat. A kutatasok megalapozzak a tarskutyak bevonasat

transzlacios vizsgalatokba és hozzajarulhatnak terapias eljarasok kidolgozasahoz.

Memoriafolyamatok agytorzsi szabalyozasa

A negativ €lmények emlékének kodolasa, felidézése és sziikség esetén hatékony
elfelejtése elengedhetetlen a tiléléshez. Ezeknek az emlékezeti folyamatoknak a hibas
miikodése mentalis problémakhoz, kognitiv hidnyossagokhoz vagy demencidhoz
vezethet. Régota ismert, hogy emlékeink rogzitéséhez érzékszerveinkbdl szarmazo
informécios csomagok elészor feldolgozddnak az agyban majd feldolgozés utan
tovabbitodnak tobb agykérgi teriiletre, melyek a memoriafolyamatok koézpontjaként
rendszerezik és taroljak emlékeinket. Sokaig tigy gondoltak, hogy az 8si agytorzsi
teriiletek csupan lassu hangulatmodosito és egyéb autonom funkcidkért feleldsek. A
legtijabb felfedezések azonban arra utalnak, hogy az agytorzsben 1évo
kulcsfontossagu, egymassal 6sszekapcsolt sejtpopulaciok korabban fel nem ismert,
mégis gyors és dontd szerepet jatszanak ezekben a magasabb rendil tanulasi és

memoriafolyamatokban.

Aktiv dendritek szerepe az idegi jelfeldolgozasban

Az idegsejtek a rajuk érkezd tobb ezernyi szinaptikus bemenetet minden pillanatban
Osszegzik és kimend jellé alakitjak at. Ez a jelfeldolgozasi folyamat nagyrészt a sejtek
vékony dendritnyulvanyaiban torténik, amelyek szamos fesziiltségfiiggd
ioncsatornaval rendelkeznek, €és ezaltal valtozatos aktiv nemlinedris jelosszegzési €s
bemenet-kimenet atalakitasi moédokra képesek. A legerételjesebb nemlinearis

Osszegzési modot a regenerativ dendritikus kisiilések (mas néven spike-0k) jelentik,



amelyek kiilonb6zo formakban jelenhetnek meg és drasztikusan befolyésoljak
bizonyos szinaptikus mint4dzatokra a sejttesten adott tiizelési valaszt. A vékony
nyulvanyok nehéz vizsgalhatosaga miatt azonban a dendritmiikodés sok aspektusa
még felderitetlen.

Kutatasunkban a hippokampusz (a memoriaban fontos szerepet jatszo agyteriilet)
kiilonboz6 régidiban, elsdésorban a CA3 és CAl teriiletek f6 idegsejtjeiben vizsgaljuk
az aktiv dendritek miikodési mechanizmusait és szabalyozasat, valamint azt, hogy ezek
a sejtszintll informaciofeldolgozasi folyamatok hogyan jarulhatnak hozz4 €16
allatokban a tanulas és emlékezés folyamataihoz. Az elmult években végzett munkank
megmutatta, hogy a dendritek ioncsatornainak finomszabalyozéasa a nemlinearis
jelfeldolgozas modjat rendkiviil valtozatossa teszi, amely sejttipustol, topografikus
elhelyezkedéstdl, dendrittipustol, aktivitasi mintazattol és egyéb faktoroktol fliggden
akar ellentétes kimenetelli komputacios mitkddést eredményezhet, és hozzajarulhat a
kiilonboz6 hippokampélis régiok specifikus miikodéséhez. Uj eredményeink
ravilagitanak, hogy még az egységesnek €s homogénnek tekintett hippokampalis
alteriileteken is jelentds a sejtek funkciondlis diverzitasa, amely az eddig
feltételezettnél bonyolultabb, tobbrétegii hippokampélis halozati

informaciofeldolgozasi mitkodésre utal.

A gyulladasos folyamatok és a mikroglia szerepe a neuronalis aktivitas és az agyi
keringés szabalyozasaban

A gyulladésos folyamatok kiemelt szerepet jatszanak az idegrendszeri betegségek
kialakulasadban, bar a pontos mechanizmusok zome jelenleg nem tisztazott. Az agyi
gyulladasos folyamatok f6 szabalyozdja a mikroglia, melynek megvaltozott aktivitdsa
szamos gyakori idegrendszeri betegség korai fazisaban kimutathato. Erdekes modon,
ezek a korai valtozasok egylitt jarnak az agyi mikrokeringés zavaraival és a
neurodegeneracidval, amely a mikroglia komplex élettani szerepére utal. Kutatdsaink
modern képalkotd eljarasok, molekularis anatdmiai technikak és szelektiv mikroglia-
manipulaciés mddszerek alkalmazasaval rdmutattak a mikroglia kiemelt szerepére az
idegi aktivitas €s az agyi keringés modulalasdban, az egészséges agyban.

Megmutattuk, hogy e hatasokat a mikroglia és az idegsejtek sejtteste, valamint az agyi



erek és a mikroglianytlvanyok kozott kialakuld, kompartmentspecifikus purinerg
kommunikacié kozvetiti. Stroke-ot kovetden a mikroglia szelektiv eliminacidja
fokozza az agyi karosodast €s a neuronalis halozati aktivitas diszregulaciojat is maga
utan vonja. Ezzel egyiitt, a mikroglia hidnya, nem megfelelé miikodése, vagy
proinflammatorikus aktivacidja rontja az agyi keringés alkalmazkodo képességét
keringési zavarok soran. Eredményeink azt mutatjak, hogy a mikroglia medialta
folyamatok megértése €s ezek célzott modulacidja segithetik 0j terapias modszerek
kifejlesztését a gyakori idegrendszeri betegségek eredményes megeldzése, gyogyitasa

érdekében.

Kognitiv rigiditas anorexia nervosaban és autizmus spektrumzavarban: A
génektdl a populacioig

Az anorexia nervosa (AN) egy gyakori, kronikus, és sokszor €letveszélyes
rendellenesség. Mas pszichiatriai zavarokhoz hasonloan, az AN is egy heterogén
rendellenesség. Az etiologiai €s fenotipusos heterogenitas feltérképezése és megértése
a terapids modszerek személyre szabasanak eldfeltétele, ez a személyre szabds pedig a
terapids modszerek hatékonysagnovelésének eldfeltétele.

Az AN-ban megfigyelheto heterogenitas egy megnyilvanulasa az AN-autizmus
spektrum zavar (ASD) egyiitt jards; az AN és ASD gyakran komorbid ¢€s f6leg néknél
mutat olyan hasonldsédgokat, hogy felmertil a kérdés, a n6i ASD valojaban nem AN-e.
Szerintlink a konceptualisan €s klinikailag relevansabb és pontosabb kérdés az, hogy a
kognitiv rigiditas vagyis kognitiv rugalmatlansag, mint mind az AN mind pedig az
ASD egy biomarkere, vajon mennyire és milyen egyezik meg az ASD-ben
megfigyelhetd kognitiv rigiditassal a biologiai riziké (genetikai és elektrofizioldgiai)
¢s a megfigyelhetd fenotipus (kognitiv-viselkedéses) tekintetében. Ilyen tekintetben
fogjuk vizsgélni az ekvi- és multifinalitas kérdéskoreét, illetve a koztes fenotipus

prognosztikus erejét.

A medialis szeptum arcai: agyhullaimok, memoria és mozgas
A medialis szeptum a bazalis eldagy legeliilsé magja, mely foleg a hippokampuszba

kiild kolinerg, GABAeg és glutamaterg rostokat. Fontos szerepet tolt be az epizodikus



¢s a munka memoria szabalyozasaban: sériilése emberben és ragcsalokban egyarant a
tanulas és emlékezés zavarait okozza. Emellett a medialis szeptum GABAerg sejtjei
fontos szerepet toltenek be egy prominens agyhullam, a hippokampalis théta-ritmus
1étrehozasaban, mely szintén 6sszefliggésben all a memoriafolyamatokkal. A
kozelmultban a medialis szeptum sejtjeinek mozgasszabalyozasban betoltott fontos
szerepét is leirtdk. Nem ismert azonban, hogy mi a medialis szeptum kiilonb6z6
sejttipusainak aktivitasa tanulas kdzben, hogy a théta-ritmuson kiviil mas
agyhullamokat is szabalyoz-e a teriilet, és végiil hogyan integralja a medialis szeptum
ezeket a részben eltérd funkcidkat? Korabbi tanulmanyainkban és ijabb
kisérleteinkben megallapitottuk, hogy a medialis szeptum GABAerg sejtjein beliil a
parvalbumin molekulat kifejezo, un. PV sejtek a legfontosabbak a théta-ritmus
létrehozasaban, és a sejtek 6sszehangolddasa egy frekvenciaszinkronizacios
mechanizmussal torténik. Jelenleg vizsgéaljuk ugyanezen sejtek béta- és gamma-
ritmusok szabalyozasaban betoltott szerepét, melyet a NAP 3.0 projekt keretében
terveziink folytatni. Ezen feliil a medialis szeptum sejtjeinek szerepét munkamemoria
¢s asszociativ tanulési feladat végzése kozben is vizsgéljuk egerekben, mely kisérletek
megvilagitjak a ritmikus aktivitas és mozgasi, valamint tanulasi és memoria

informéciok kodolasa kozti 6sszefliggéseket.

Korszeri, agyba iiltetheté implantatumok és protézisek az idegtudomany
teriiletérol

Az agyszovetbe iiltethetd eszk6zok figyelemre meélto fejlédésen mentek keresztiil az
elmult néhany évtizedben kdszonhetden az idegtudomany teriiletén tortént legijabb
felfedezéseknek, illetve az eredményes neurotechnologiai fejlesztéseknek €s
innovacionak. Ennek hatdsara tobbek kozott jelentdésen csokkent az implantatumok
mérete, stabilabban és jobb mindségben képesek rogziteni az agyi elektromos
tevékenységet, €s Osszetettebb lett a felépitésiik is, aminek kovetkeztében egyre tobb
informaciot tudunk kiolvasni ezekkel az eszkozokkel az agybol. Az Gijgeneracios
implantatumok raadasul mar olyan rugalmas, ellenallo és szovetbarat anyagokbol
késziilnek, amivel hosszabb idétavon is hatékonyan mérsékelhetd a beiiltetett eszkoz

szovetkarositd hatasa, illetve az eszk6zok 1s hosszl ideig mitkoddképesek



maradhatnak az agyszovetben. Az agyi implantatumokkal végzett kutatdsok szamos
izgalmas tudomanyos felfedezést és attorést hoztak, de az alapkutatasban torténd
felhasznalasuk mellett diagnosztikai €s terapias c€li alkalmazasuk is jelentds. Utobbira
jo példak a Parkinson-kor motoros tiineteit enyhitd mélyagyi ingerlés, a vak emberek
latasanak visszaallitasat célzo latokéregbe tiltetheto protézisek vagy a bénult betegek
szdmara egy korlatozott kommunikacios vagy mozgasi képességet visszaado, az agy
motoros kérgi teriiletére implantalt eszkdzok. Az eldadas soran eldszor egy rovid
attekintést adok az agyi implantatumok fejlodésének torténetérdl, majd bemutatok
néhany korszerii implantatumot fontosabb tulajdonsagaik és alkalmazasi teriiletiik
ismertetésével. Kitérek tovabba arra is, hogy miért Iényegesek a beiiltetés koriilményei
ezeknél az eszk6zoknél, végiil rovid kitekintést adok arrol, hogy mit hozhat a

kovetkez6 néhany év az implantatumok szdmara.



