Bemutatkozik a Nemzeti Agykutatasi Program (NAP) 3.0

Bevezeto
Nusser Zoltan neurobiologus, az MTA rendes tagja

Kivalo lehetdség, hogy az MTU idei rendezvénysorozataban a Magyar Tudomanyos Akadémia
jelentds programyjai is bemutatkozhatnak, és megismertethetik legiijabb eredményeiket a széles
kozonséggel is.

Az MTA egyik kiemelt programja a Nemzeti Agykutatasi Program (NAP), melynek harmadik
kiirasa (NAP 3.0) 2 évvel ezeldtt indult 38 kutatocsoport bevonasaval, és az orszag 10
intézményének konzorcialis egytittmiikodése révén valosul meg. A program célja, hogy kiemelt
tamogatast nyujtson az orszag legkivalobb, nemzetkdzi élvonalba tartozo kutatdocsoportjainak,
melyek fokuszédban az agykutatas all. A NAP 3.0 egy nagy ivl kutatdsi program, melynek
kutatési témai az agykutatds lehetd legszélesebb spektrumat fedik le az idegrendszert érintd
alapkutatasokt6l a human klinikai kutatasokig.

A NAP 3.0-kutatocsoportok {6 céljai kozott szerepel az idegrendszer mitkddése €s betegségek
mechanizmusai eddig ismeretlen aspektusainak feltarasa molekularis, cellularis, hal6zat- és
viselkedés-neurobioldgiai szinteken. A program keretében megvaldsuld neurofarmakoldgiai
vizsgalatok ¢és az ujonnan kidolgozott transzlaciés dallatmodellek uj gydgykezelések
felfedezését teszik lehetdveé, melyek hosszu tdvon 1) human terapiés lehetdségeket nyitnak meg.
A jelen szimpoéziumon 7 kutatdcsoport-vezetd fogja ismertetni a nagykdzonség szamara a
legjabb eredményeiket, melyeket a NAP 3.0 tdimogatasaval értek el az elmult években. Az
el6adok kivalasztasa soran probaltuk a modern agykutatéas széles palettajanak a lehetd legjobb

crer

¢s kognitiv idegtudomanyi kutatasok legijabb eredményei egyarant bemutatasra kertilnek.

A kognitiv rugalmassag mint koztes fenotipus vizsgalata ifjukori anorexia nervosa és
autizmus spektrumzavarokban
Bunford Nora kutatocsoport-vezeté (HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont)

Az elmult két évtizedben a klinikai pszichologiai és pszichiatriai tudomanyos vizsgélatokban,
a klinikai fenotipus hatranyait kompenzalando, fokuszba keriiltek a koztes fenotipusok.
Kutatasunk atfogd célja egy koztes fenotipus, a kognitiv rugalmassag validalasa, transzlacios
relevancidjanak feltérképezése: tobbek kozott az ifjukori anorexia nervosa €s az autizmus
spektrum zavar kontextusdban vizsgaljuk a kognitiv rugalmassag elektrofiziologids és
viselkedéses mutatdinak etioldgiai és prognosztikus relevancidjat. Eldadasomban a relevans
elméleti keret és a vizsgalatban alkalmazott modszertan bemutatasa mellett elderedményeinket
is bemutatom.

GLP-1 receptort termelé idegsejtek karakterizalasa a kozponti idegrendszerben
Fekete Csaba tudomanyos féomunkatars (HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet)

Az elhizas és a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében hasznalt glukagon-like peptid-1 receptor
(GLP-1R) agonistak, mint a liraglutid és semaglutid, a kdzponti idegrendszer kozvetitésével
szabalyozzék az energia-haztartast. A széles korll klinikai haszndlatuk ellenére nem tisztazott,
hogy ezen GLP-1R agonistak hatasait mely idegsejtek kozvetitik.



Munkacsoportunk feltarta az agyi és gerincveléi GLP-1R termeld idegsejtek eloszlasat és a
receptor szubcellularis megoszlasat. Tovabba morfolédgiai és elektrofiziologiai modszerek és
metabolikus mérések segitségével feltarta a GLP-1R agonistdk harom energiahdaztartas
szabalyozasaban kritikus szerepet jatsz6 idegsejtcsoport miikddésére gyakorolt hatasat.
Eredményeink hozzajarulhatnak a GLP-1R agonista gyogyszerek hatismechanizmusanak
megértéséhez.

Mozgaselemz6 rendszer a kognitiv hanyatlas preklinikai felismerésére
Kamondi Anita neurologus, szakmai igazgaté (Semmelweis Egyetem Idegsebészeti és
Neurointervencios Klinika)

A demenciaval jar6 neurodegenerativ betegségek, mint pl. az Alzheimer-koér, korai, lehetéleg
még a kognitiv tlinetek megjelenése eldtti iddészakban torténd felismerése az Uj gyogyszeres
kezelési lehetéségek megjelenésével rendkiviill nagy jelentséget kapott. Ugyanakkor
hianyoznak a széles korben alkalmazhat6, érzékeny €s specifikus sziirési modszerek, amelyek
konnyen hasznalhatok a klinikai kornyezetben és az alapellatdsban egyarant. A jelenleg
hasznalt neuropszichologiai vizsgalatok iddigényesek ¢€s nagy szakmai felkésziiltséget
igényelnek, emiatt csak korlatozottan hozzaférhetoek. Az Alzheimer-kor korai tiinetei kozé
tartozik a finom kézmozgasok pontossaganak romlasa, melynek kimutatasa alkalmas
sziiromodszer lehet akar a haziorvosi gyakorlatban is. Kutatocsoportunk egy olyan digitalizalt
kézmozgas-analizis mddszer kifejlesztésén dolgozik, mely néhény perc alatt elvégezhetd
irastesztek mesterséges intelligencia alapu elemzésével képes mar a preklinikai stidiumban
felismerni az Alzheimer

A lathaté kariprazin
Keserii Gyorgy Miklos igazgatd (HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont)

A pszichiatria teriiletén széles indikacios korben alkalmazott, magyar kutatok altal felfedezett
gyogyszer, a Kkariprazin hatdasmechanizmusa jelenleg ismeretlen. Munkatarsainkkal ¢és
egylittmiikodoé partnereinkkel ezt a kérdést vizsgaltuk annak érdekében, hogy a megszerzett
ismeretek  hozzasegithessenek 11j, hatékony terdpids lehetdségek azonositasahoz.
Vizsgalatainkhoz a kariprazint és receptorat, valamint a receptort befogad6 idegsejteket a
legkorszerlibb szerkezeti bioldgiai és szuperfelbontdsu mikroszkdpos technikakkal tettiik
lathatova. Ezaltal vizudlis tapasztalatot szerezhettiink a gyogyszerkotédés nanoskalaja
folyamatérol, a gydgyszerhatasért felelds molekularis €és sejtszintli kdlcsonhatasok lathatova
valtak. Eredményeink alapjan nem csak a kariprazin és az azt kot receptor kdlcsonhatasanak
részleteit sikeriilt felderiteni, de sejttipus- és szubcelluléris kontextusfiiggd modon azonositani
tudtuk a gyogyszermolekula altal célzott idegsejteket.

Cianotoxinok (ideg)élettani hatasainak azonositdsa gerinctelen modellrendszer
segitségével
Pirger Zsolt igazgatohelyettes (HUN-REN Balatoni Limnologiai Kutatointézet)

A globalis felmelegedés egyre gyakoribb kdvetkezménye a felszini vizeinkben megfigyelhetd
algaviragzas jelensége, amely a kékalgak (cianobaktériumok) dominancidjaval kialakulo
tomegprodukcio. A kékalgak a legdsibb fotoszintetizald prokariota szervezetek, amelyek
mellesleg toxintermelésre (pl. szakszitoxin, anatoxin, 3-N-metilamino-L-alanin) is képesek.



Egyes kemotipusaik eddig még nem azonositott gyomor-bél és idegrendszeri hatasokkal biro
cianotoxinokat is termelhetnek. Célunk volt megismerni a kiilonb6z6 peptidtipust cianotoxinok
(cianopeptidek) idegrendszerre gyakorolt potencialis hatasait egy ¢édesvizi gerinctelen
modellallat, a nagy mocsari csiga (Lymnaea stagnalis), jol ismert és részleteiben jellemzett
egyszeriibb idegrendszerén keresztiil. Feltételezziik, hogy a cianopeptidek sejtszinten hasonlo
hatéssal birnak a gerinctelen és gerinces idegrendszerekben, beleértve az embert is.

A ,,beszédértés” viselkedési és neurokognitiv aspektusainak osszehasonlité vizsgalata
Topal Jozsef kutatocsoport-vezetd (HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont)

Az emberi viselkedés evolucios gyokereinek megértését még ma is szamos megvalaszolatlan
kérdés neheziti. Példaul mdaig nem ismerjiik a fajunkra egyediilalloan jellemzdé nyelvi
kompetencia kialakuldsanak pontos torténetét, pedig ez az emberré valés egyik kulcstényezdje
lehetett.

Az elmult évtizedek kutatdsai meggydzden igazoltak, hogy a kutydk sok szempontbol
megfeleld viselkedési modellt jelentenek az emberré valés korai szakaszaban megjelend tarsas
készségek tanulmanyozasahoz. Kiilondsen érdekes a kutydk nyelvi kommunikacioval
kapcsolatos képességeinek vizsgalata, hiszen nemcsak az emberi beszéd prozodiai jellemzdinek
¢észlelésében ¢€s a beszédben rejloé kozlési szandék felismerésében mutatnak kisgyermekszerii
készségeket, de vannak koztik olyan kiemelkedd képességli egyedek is, amelyek az
allatvilagban eddig nem tapasztalt gyorsasaggal és hatékonysaggal képesek targyak neveit
megtanulni. A kutyak ,beszédértésének” sajatossagait bemutaté eléadas a modern
idegtudomany és a klasszikus etologia moddszereinek Otvozésével végzett vizsgalatok
eredményeibdl ad izelitot.

Agykutatassal az idéskori szellemi frissesség megorzéséért
Vidnyanszky Zoltan igazgaté (HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont Agyi Képalkotod
Ko6zpont)

Altaldnos vélekedés, hogy az idéskor egyiitt jar a szellemi képességek romlasaval, még akkor
is, ha mentalis betegség nem mutathat6 ki. Azonban mara egyre nagyobb hangsulyt kap annak
tudatositasa, hogy ez nem sziikségszeriien van igy: mindenki masként oregszik, és koriilbeliil
az emberek 10%-a képes meg0rizni szellemi frissességét idoskorban. Az utdbbi évek kutatasai
jelentds eldrelépést hoztak azoknak az agyi folyamatoknak a megismerésében, amelyek
védelmet nyujtanak az iddskori szellemi hanyatlassal szemben. Feltarasra keriiltek az ezeket
jelentds mértékben befolyasold életmodbeli €s kdrnyezeti tényezdk. Ezen 0 ismeretekre épitve
olyan életmodprogramok kertiiltek kidolgozasra, amelyek hatékonyan tdmogatjdk a mentalis
frissesség megOrzeését s javitjak az idoskori €letmindséget.



