Az MTA Neurobiologiai Tudomanyos Bizottsaganak osszefoglaloja az elmult 30 év
legfontosabb szakteriileti eredményeirol

A magyar idegi halozatkutatas az egyik legnagyobb torténeti hagyomanyokkal rendelkezo és
az egyik legsikeresebb hazai tudomanyag, amely jelen van bioldgiai kutatointézeteinkben és
kutatbegyetemeinken egyarant. Az idegi haldzatkutatas kiilonbozé idegsejtek, sejtcsoportok
illetve agyteriiletek kolcsonhatasaival és ezek szerepével foglalkozik az egészséges illetve a
beteg idegrendszerben. Az idegrendszeri ,,Nobel-dijat”, azaz a ,,Brain Prize-t harom magyar
halozatkutatd (Buzsaki Gyorgy, Freund Tamas és Somogyi Péter) kapta 2011-ben. Az
Eurdpai Kutatasi Tanacs (ERC) legrangosabb palyazatat tucatnyi magyar halozatkutatd nyerte
el, hasonlo sikerrel csak a matematikaban palyaztak Magyarorszagrol. A magyar
halézatkutatds sikerének titka két nagy multd tudomanyos iskola toretlen virdgzasa. A
Szentagothai Janos nevével fémjelzett funkcionalis anatomiai iskola egyediilallo
megkozelitése, hogy az idegi elemek anatomiai jellegzetességeibdl tesztelhet hipotéziseket
vet fel mikodésiikre. Példaként emlitheté az iskola egyik vilaghirii felfedezése, egy gatlo
sejttipus, mely arra specializalodott, hogy az akcios potencial keletkezésének helyén (azaz az
axon eredési dombon) idegzi be a serkentd sejteket. A struktiurabdl kovetkezé funkcionalis
joslatot, hogy ez az idegsejt tipus rendkiviil hatékonyan befolydsolja a tobbi idegsejt
mikodését évtizedekkel késdbb az élettani kutatasok fényesen bizonyitottdk. A masik
alapvetd felismerése ennek az iskoldanak, hogy az iddben és térben precizen szabdlyozott
gatlas sokfélesége mind az egészséges miitkodésben, mind az idegrendszeri betegségeket
kiséré hibds miikodésben nélkiilozhetetlen. A masik fontos élettani tudomdanyos iskola
alapitdja Grastyan Endre professzor. A Grastyan-iskola korat megeldzve rendkiviil fontos
megallapitasokat tett a viselkedés és az idegsejtek populacios aktivitasanak kapcsolatarol.
Felfedezéseik kimutattak az idegi miikodés pontos idézitésének, azaz az agyi ritmusoknak
fontossagat a tdjékozodas, a tanulas és az emlékezés folyamatdt biztositdé neurondlis
aktivitasban.

A mai magyar halozatkutatas e két tudomanyos iskola Otvozetén alapul. Fejlédése
szempontjabol fontos volt, hogy még akkor is, ha valamelyik tagja kiilfoldon folytatta
tevékenységét tovabbra is aktivan részt vett magyar kutatok képzésében. Ezért 0jabb
tanitvanyaik képesek voltak a XXI szazad els¢ évtizedében robbanasszerli technikai
fejlddésen atment halozatkutatast vilagszinvonalon folytatni itthon. A mai tudoményos
unokak, dédunokak természetesen az alapitokhoz képest rendkiviil sokféle teriileten kutatnak,
de tovabbra is tetten érheté munkassagukban az alapitok gondolatai. Egyrészt az eredetileg
dontéen agykérgi kutatasok, amelyek jelenleg is folynak a KOKI és a TTK, illetve a
Debreceni, Pécsi és Szegedi Tudomanyegyetemek keretein beliil, hasonld elvek alapjan
magaba foglaljak szamos egyéb, a viselkedést dontden befolyasolo kéreg alatti teriilet
(agytorzs, talamusz, bazalis eldagy, gerincveld) vizsgalatat. Masrészt az alapvetden leird
jellegli idegi sokféleség kutatds részletesen vizsgélja a sokféleség értelmét és funkciondlis
kovetkezményeit. Ennek 0Osszefiiggésében tettek példaul meghatidroz6 felfedezéseket a
marihuana f6 hatéanyagat érzékeld receptorok dontd szerepérél a normalis és koros
milkodésben. A haldzatkutatas jelenlegi helyzete lehetdvé teszi a Szentagothai-iskola
folytatdsaként a legfejlettebb képalkotd berendezések és szuperrezoliicidos mikroszkopok
rutinszeri hasznalatat, a Grastyan-iskola folytatdsaként pedig az idegi aktivitds mérését a
legkisebb idegvégzodésektol a tobb szaz idegsejt aktivitdsanak egyideji optikai
monitorozasaig. A jelenleg is kiterjedt magyar haldzat kutatds a ragcsaldo modellek mellett a
human vizsgalatokban is jelentds eredményeket ért el. Klinikusokkal kollaboracidban miitéti
eredetli szOvetmintakon, mitét soran beiiltetett, hazai fejlesztésii elektrodokkal, illetve



posztmortem mintdkon az egyik legtobbet hivatkozott magyar tudods, Palkovics Miklos altal
létrehozott humén agybank segitségével jelentds felfedezéseket tettek, melyek kozelebb
hozzak az egészséges és a beteg emberi agy milkodésének feltarasat, illetve a fajunkra
jellemzd betegségek megértését.

A magyar neurofarmakoldgia a nem-szinaptikus ingeriiletatvitel az egész idegtudomany
nézOpontjat athangold elméletének megalkotasa a Vizi Szilveszter tudoményos iskoldjahoz
fizédik. Ezen uttord felismerés szerint az agyban az idegsejtek kozotti kémiai ingeriiletatvitel
nem korlatozdodik az idegvégzddések kozotti morfologiai értelemben definialt struktarakra, a
szinapszisokra, hanem azokon kiviil is folyik informacidatadas, az extraszinaptikus receptorok
¢s transzporterek révén. A legtobb gyogyszer azonban, amelyet ma a kdzponti idegrendszeri
betegségek kezelésére hasznilnak, nem a szinaptikus, hanem a nagy affinitasq,
nemszinaptikus receptorokon és transzportereken keresztiil hat. Az idegrendszer jelatviteli
folyamataiban a nem-konvencionalis ingeriiletatviteli modokon talmenden a nem-
konvencionalis jelatvivé anyagoknak is fontos szerepe van. Az utdbbi két évtized kiemelkedd
nemzetkozi visszhangot kivaltd eredménye az ioncsatorna—szerti P2X7 receptorok szerepének
igazoldsa volt a neurotranszmitter felszabadulds szabdlyozdsdban, tovabbd a kozponti
idegrendszeri betegségek patomechanizmusaban, igy pl. az autizmus és a depresszid
allatkisérletes modelljeiben. A hazai gyogyszerinnovacio, a Richter Gedeon NyRt és az az
akadémiai-egyetemi  farmakoldgia  mihelyek  kutatoi-fejlesztéi  egylittmiikddésének
kiemelkedd sikere az elmult masfél évtizedben kifejlesztett, eredeti és hatasmoddjaban is
ujdonsagot képviseld cariprazine gyogyszer a szkizofrénia és az I. tipusu bipolaris betegség
kezelésére, amely 2016-ban torténd forgalomba hozatala 6ta a fenti korképek kezelésében
dinamikusan emelkedd tendenciat mutat vilagszerte. Az SZBK-ban in vitro vér-agy gat
modellt hoztak 1étre, amely méra az in vivo kortilményeket igen pontosan modellez6 lab-on-a-
chippé fejlodott, amellyel szamos gydgyszerjelolt molekula vér-agy gat permeabilitasat
hataroztdk meg, neuroprotektiv szereket azonositottak, illetve célzott gyodgyszerbevitelre
alkalmas modszereket dolgoztak ki. Megalkottak a major depresszid szinaptogenikus
elméletét, mely szerint a depresszio kialakulasakor agyunk &si részein a szinapszisok szama
nagymértékben lecsokken. Bizonyitottdk humén idegvégzddésekben a degeneracido és az
emelkedett kalcium szint kapcsolatat és kezelésére terapids beavatkozasokat terveztek a
transzgenikus allatokon. A 21. szdzadban felbukkant nemzetkozi opiat krizisre, tovabba a
'medical cannabis’ bevezetésére valaszul perspektivikus opioid receptor hatdanyag-
molekuldkon végzett kutatas-fejlesztéssel valaszoltak.

A hazai neuroendokrinologusok a stressz szabalyozasara Osszpontositva (Semmelweis
Egyetem ¢és a KOKI) 1 idegi mechanizmusokat azonositottak, melyek szerepet jatszanak a
noradrenalinra és a kortikoszteronra adott valaszok kapcsolataban. Az wjonnan felfedezett
secretagogin kalcium-kotd fehérje szerepét vizsgalva megallapitottak szerepét a stressz
hormonok felszabaduldsanak szabalyozasdban. Alapvetd felfedezéseket tettek a
taplalékfelvétel szabalyozasarol azzal kapcsolatban, hogy a telitettséget jelzé informaciok
hogyan jutnak el a hipotalamikus kézpontokhoz. Feltartak az éhezés illetve a fertézés hatasara
kialakulo alacsony T3 szindroma létrejottéért felelds centralis mechanizmusokat és alapvetd
mechanizmusokat tartak fel a szdveti pajzsmirigyhormon hatas szabalyozasaban. Kimutattak,
hogy a gyomorfekély kialakuldsaban a gliikokortikoidok — a stressz altalanosan elfogadott
karositd hatasaval szemben - védd szereppel birnak. Megcafoltak azt az elfogadott nézetet,
hogy kronikus stressz folyamatok soran a vazopresszin stressz-tengely szabalyozasban
betoltott szerepe eldtérbe keriilne, mely elmélet antidepresszansok fejlesztésének szolgalt
kiindulopontjaul. A reproduktiv neuroendokrinologiai kutatasok megcafoltdk a mintegy
negyed €évszdzados dogmat €s igazoltak, hogy a GnRH neuronok kozvetleniil is képesek a vér



Osztrogén hormon szintjének érzékelésére. A Semmelweis Egyetemen kezdddd, majd az
ELTE-n folytatott kutatdsok vizsgaltdk az anyakban lezajlé idegrendszeri valtozasokat az
ebben az iddszakban lezajlé hormonalis valtozasokkal 6sszhangban. Az SZBK kutatasai az
idegi plaszticitas teriiletén kimutattdk, hogy az Osztrogén a nucleus arcuatusban a gatlo
szinapszisok szamat csokkenti, mig a serkentd szinapszisok strliségét noveli. A pécsi
neuroendokrin iskola tagjai felfedezték a klasszikus Osztrogén receptorok alapvetd szerepét az
Osztrogén gyors, magreceptoroktol fliggetlen hatasanak kozvetitésében €16 idegsejtek
membranjaban egy-molekula szintti valos idejii képalkotassal. Meghataroz6 eredményeket
értek el az €hség, az izérzés és a testsulyszabalyozds vonatkozasaban. Gliikkoz-érzékeny
neuronok 1étét bizonyitottdk tobb limbikus struktiraban, az orbitofrontalis kéregben és a
nucleus accumbensben. A taplalékfelvétel szabalyozasdnak uj, egységes értelmezését
dolgoztak ki. E teodria kulcseleme az ¢hség motivacio 1étrehozasaért felelds, hierarchikusan
szervezett glikoz-monitorozé rendszer, amely a viszceralis, endogén neurokémiai, valamint
az iz- és szag-ingerek hatdsat integralja. Kimutattdk, hogy a nervus vagus capsaicin-érzékeny
idegrostjai nem csupan a taplalékfelvétel szabalyozasaban, hanem a taplalkozasi/taplaltsagi
allapothoz val6é metabolikus adaptacidban is szerepet jatszanak. Azonban ezen idegrostok a
hészabalyozast csak masodlagosan, a megndvekedett hdleaddsi igényen keresztiil
szabalyozzak. Felfedezték, hogy a hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP)
hianya érzékenyiti a szervezetet a Parkinson korral, a hypoxias karosodasokkal és a retinalis
degenerativ folyamatokkal szemben.

A hazai idegi fejlodésbiologia segitett megérteni az ideg- és gliasejt tipusok kialakuldsanak és
teriileti eloszlasanak, azaz az idegi haldzatok szervezddésének alapelveit, a kialakulo
rendellenességek okait és a regeneracio lehetdségeit. A debreceni idegtudomanyi iskola
kidolgozta a komplex ideghalozatok szervezddésének sztochasztikus elméletét. Kimutattak,
hogy az idegi halozatok a ,,proba és tévedés” elvén alapuld folyamatos finomodas soran
fejlodnek és maradnak fenn. Felismerték, hogy az extracellularis hialuronsav a
sejteket meghatarozott extracellularis matrixmolekulak — pl. kadherinek, integrinek -
,vezetik” és tartjak végleges helylikon. A matrix-molekuldk €s receptoraik, valamint a sejtek
vandorlasat segitd hatdanyagok — pl. GABA — jelenlétét az agyteriiletre és fejlodési allapotra
jellemzd, Un. poziciondlis gének szabalyozzak. Hazai kutatok (ELTE, KOKI) az idegi dssejtek
tobb tipusat izolaltak és klonoztak embrionalis és felndtt egéragybol, dssejt-klonokat (ATCC
CRL-2925™, CRL-2926™) biztositva hazai és kiilfoldi kutatocsoportok szamara. Az idegi
regeneracio sok lépése ,,ismétli” a szovet kialakulds fejlédésbiologiai folyamatait. Az egyes
sériilésekre adott szovetvalaszok és a mikroglia sejtek miikddésének megértését az KOKI
eredményei tartak fel.

Az elmult 30 évben a magyar etologiai kutatasok f6 célja az ember és kutya kapcsolatanak
megértése volt. A kutatasok iddszerliségét az adta, hogy a kutya és mas haziallatok is egyre
népszeriibbek lettek a varoslakok korében, és igazi tarsallattd valtak. Az ember és a kutya
hasonlo viselkedési funkcioira alapulva viselkedésbeli, neuralis ill. genetikai homologiak,
valamint analogidk keresése valt e megkdzelités legfontosabb céljava. Az ember-kutya
egyittlét alapja a kotddés, ami az egyedfejlédés folyaman megalapozza egy intenziv
kommunikacion alapuld kapcsolat kialakulasat. A kutyak képesek megfigyelés révén tanulni
egymastdl €s az embertdl is. A kolyokkortol végzett farkas és kutya Osszehasonlito
megfigyelések révén kideriilt, hogy a kiskutydk sokkal hamarabb hoznak létre kotddési
kapcsolatot az emberrel, és alakitanak ki szoros kommunikativ interakciot. A vilagon elséként
sikeriilt nem-invaziv médon funkciondlis magneses rezonanican alapuld képalkoto eljarassal
(fMRI) felvételt késziteni a kutya agymiikodésérdl és kozvetlen 6sszehasonlitast tenni a kutya



¢s ember kozott az agymiikodés szintjén. Az emberhez hasonléan a kutyak rendelkeznek egy
fajfelismerést tdmogatd agyi kozponttal és az érzelmi allapotokat kdzvetitd vokalizaciok
feldolgozasa nagyon hasonldan torténik az ember, ill. a kutya elsédleges hallokéregében.

A Magyarorszagon gerincteleneken folyd idegtudoményi kutatasok Iényegében két
modellfajra koncentralva (éticsiga, nagy mocsari csiga) folynak (OK Balatoni Limnoldgiai
Intézet). Az allatmodellekben feltartak a szamos idegi jelatvivé rendszer neuronjainak pontos
kozponti idegrendszeri eloszlasat és periférids innervacios rendszereit. Kimutattdk, hogy az
oktopaminerg interneuronok aktivitismintazata meghataroz6 a taplalkozasi ritmus
kialakitasaban, tovabba feltartak az oktopaminerg neuromodulécio, illetve a hibernécio alapjat
képez6 szinaptikus és membrancsatorna valtozasokat. Korabban nem alkalmazott egy-sejt
mintavételezési technikdval ¢és nagy pontossaglh tomegspektrometriai  mérésekkel
funkcionélisan azonositott idegsejtek metabolit, lipid €és peptid Gsszetételét irtak le. Puhatestii
fajok  idegrendszerét  modellként  alkalmazva  vizsgaltdk  egyes  potencialis
kornyezetszennyezdk, mint nehézfémek, agrokemikélidk, antropogén anyagok, tovabba
természetes novényi eredetii hatdoanyagok ¢és metabolitok hatasat. Kimutattadk, hogy a
neurotranszmitter érzékeny receptorok a nehézfémek legfébb tdmadéaspontjai.



