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BEVEZETES

irta: Eve Marder Ph.D | az Idegtudoményi Térsasag Elnke

Az alabbiakban olyan kutatdsi eredményekkel ismerkedhetiink
meg, amelyek alapvetd fontossaggal birnak, mikozben éljitk
életiinket és szembesiiliink a jové kihivasaival, sajat magunk
és csaladunk szamara is. Merészen gondolkodo és elfogulatlan
kutatok szdmara ezek az eredmények messzemené tavlatokat
nyithatnak.

Mint kutaté abban a kivaltsagos helyzetben vagyok, hogy
a legalapvet6bb problémakkal foglalkozhatok az idegtudoma-
nyok teriiletén, mint példaul a homeosztatikus szabalyozas (idegi funkciok stabil fenn-
tartasa az élet soran). Munkam soran tapasztaltam, hogy ez azon kutatok szdmara is
fontos és érdekes, akik inkébb a klinikai problémak irdnt érdeklédnek, pl. az epilepszia
irant. Mint leanygyermek, ugyanakkor csodalattal figyelhettem, ahogyan édesapam
felépiilt egy kozlekedési balesetben szerzett stlyos agyi sériilésbdl. Csodaltam, hogy
egy 76 éves agy milyen mértékben volt képes tjra felépiteni 6Snmagat. Ma, 7 évvel ké-
s6bb, az els6 taldlkozas alapjan senki sem mondand meg, hogy valaha is barmi tortént
volna édesapammal.

A felépiilés tokéletes bizonyiték az emberi agy azon egészen kivételes képességére,
hogy milyen nagy mértékben képes helyreallitani 6nmagat kiilonboz6 agyi sériilések
utan és mindemellett persze sebészeink tehetségét is dicséret illeti. Ugyanakkor az eset
ravilagit arra, hogy mily keveset tudunk az agyunkban zajl6 regenerativ folyamatokrol.
Egyetlen agykutaté szamara nincs kétségbe ejtébb dolog, mint végignézni egy kozeli
barétot vagy csalddtagot, ahogyan agyi sériiléssel vagy betegséggel kiizd, s kozben tu-
datdban lenni annak, hogy mily csekély a jelenlegi ismeretiink. Eppen ezért nagyon
oriilok minden olyan eredménynek, ami el6reviszi az agykutatast, olyanoknak, mint
amelyekkel az alabbi flizetben is megismerkedhetiink.

Mint kutaté egy Bolcsészettudomanyi Karon oktatok, kurzusom cime. ,,Az Ideg-
tudomanyok Alapjai” melyben az alapkutatasok teljes skalajat lefedem az idegtudo-
manyok teriiletén, beleértve a klinikai orvoslasban valé alkalmazhatdsagot is. Mint
pedagdgus tigy gondolom, hogy elegendé példaval szolgalhatunk arra az elképesztéen
sok munkara és energidra, amellyel kutatok kiilonb6z6 témdkban latszélag haszonta-
lan és érthetetlen részletekre keresték a valaszt, majd a kapott eredmények alkalma-
zésa alapvet6en megvaltoztatta a klinikai gyakorlatot. A kisérleti eredmények alabb
talalhaté gytijteménye hasonlé megelégedéssel tolt el. Szamos példat olvashatunk itt,
amelyben, alaptudomanyban dolgozé kutaték hosszt évek munkaja soran olyan fontos
eredmeényekre jutottak, amelyek jelentds mértékben hozzajarultak az emberi életming-
ség javulasahoz.
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Eletiink egyik nagy rejtélye, hogy milyen mértékben és hogyan hatdrozza meg éle-
tiinket a csalddi hattér. Hogyan lehetséges az, hogy egyes csalddokban felnové gyere-
kekbdl fest6k, mas csaladok leszarmazottaibol muzsikusok, ismét masokbol tancosok
lesznek. Azt mindannyian tudjuk, hogy csaladokon beliil kiilonb6z6 mértékben add-
dik tovabb a muvészetekre val6 hajlam és a miivészetek gyakorlasa. Vajon csak a gene-
tikanak koszonhet§ ez a kiilonbség, vagy annak, hogy kora gyermekkorunkban mas és
mas hatasok érnek benniinket? Esetleg mindkét tényezd kozrejatszik a végkifejletben?
Az is varosi legenda, hogy a matematikusok és fizikusok altaldban jo zenei érzékkel
rendelkeznek. De vajon tényleg létezik agy olyan agykérgi kapcsolat, amely egyarant
segiti a logikus tényszer(i gondolkoddsmddot és a zenei érzéket? Ha a gyermekeink
érdekl6dését megprobaljuk a mivészetek felé terelni, vajon segitjilk a gyerek mas te-
riileten val6 kognitiv fejlédését is? Ilyen és ehhez hasonld kérdések megvalaszolasanak
céljabol allt 6ssze a Dana Szovetség keretein beliil a miivészettel és megismerés-tu-
domannyal foglalkozé cégcsoport (Arts and Cognition, tovabbiakban: Miivészetek és
Kognitiv Képességek).

A gyermekkori fejlédési rendellenességek ugymint autizmus, figyelem hianyos
hiperaktivitds, vagy a szellemi fogyatékossag a legszivfacsarébb neuroldgiai problémak
kozé tartoznak. A felndtteket érinté neurodegenerativ betegségek: Huntington-kor,
Parkinson-kor, Alzheimer-kor szintén stlyos gondot jelentenek. Ezek koziil néhany
betegség kialakuldsat mara mar jobban értjiikk. Napjainkban derilt fény a betegsé-
gek kialakuldsdban fontos szerepet jatszé genetikai folyamatokra. Evtizedes munka
gylimolesét arathatjuk le most, mikor genetikai ismereteink mér elég gazdagok és ge-
netikai eszkoztarunk elég fejlett ahhoz, hogy a kiilonb6z6 gének kolcsonhatasait az
osszetett emberi korképek titkrében vizsgaljuk. Hasonl6 a helyzet az agydaganatok-
kal kapcsolatban. Napjainkra mar jol ismerjiik azokat a sejtekben zajlo jelatviteli at-
vonalakat, amelyek a rakos sejtek osztodasat és novekedését szabélyozzék. Igy sokkal
nagyobb eséllyel fejleszthetiink ki hatékony terapiakat gliomdak és mas daganatos meg-
betegedések ellen.

Edesapdm agyat egy gyors sebészeti beavatkozds mentette meg. A stroke-kal (agyi
vérellatasi zavar kovetkeztében bedllé miikodési zavar) foglalkozd kutatdsok teriile-
tén is jelents elGrelépés tortént, amelyet ebben a szamban is hangsulyozunk. Ezek az
eredmények azt is alatdmasztjak, hogy stroke és az atmeneti ishemias (oxigén hidnyos)
roham utdn milyen fontos az idejében torténd beavatkozas, annak érdekében, hogy
minél nagyobb mértékben meg tudjuk 6rizni agyunk épségét. Minél gyorsabban tor-
ténik a beavatkozas, latszolag annal kisebb lesz a neuroldgiai elvaltozas.

Sok betegség esetében nagyon nehéz az dllat modellekben taldlt eredményeket és
ezek alapjan sziiletett hipotéziseket atiiltetni a humdn klinikai gyakorlatba. Kiva-
léan tervezett és nagyon szigoruian kontrollalt klinikai kisérletek sziikségesek ennek
a véghezviteléhez. Sok esetben ugyanakkor nagyon nehéz biztositani, a klinikai ki-
sérletek megfelel6 kivitelezését. Ezért a Nemzetkozi Mozgalom a Paralysis Gydgyita-
saért (International Campaign for Cures of Spinal Cord Paralysis) kidolgozott egy j
kritériumrendszert, amely szigoruan szabdlyozza a betegeken végzett vizsgalatokat és
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a klinikai kisérletek kiértékelését. Ezek a kritériumok, a neuroldgiai és pszichidtriai
kisérletek minden olyan teriiletén elengedhetetlenek, ahol nem pontosan ismert az 4j
kezelés valamennyi hatdsa és mellékhatasa.

Szamos tudomdnyteriileten robbandsszer(i novekedés tortént az elmult év soran.
Ezek koziil egy a neuroetika, egy viszonylag 1j tudomanyteriilet. Az ,, American Jour-
nal of Bioethics” folydirat évente mar harom szamot is szentel a neuroetikanak. 2007-
ben négy témat is kiilonleges figyelem kisért: a hazugsagvizsgalo késziilékek tizleti ala-
pokra val6 helyezését, a mélyagyi stimuldcié alkalmazasat a depresszi6 kezelésében,
a genetikai vizsgalatokat szenvedélybetegségek esetén és az agyi képalkoto eljarasokat.
Az 4j technologidk fejlddése ezeken a teriileteken szdmos, elére nem vart eredményt
hozott az agyi rendellenességek diagnosztizalasaban és kezelésében. Ezzel egy id6ben
az 6ssejt kutatas teriiletén is figyelemremélté haladds tortént. Ez az elSrelépés az Gssejt
kutatas terén csokkentheti azt a félelmet, amely a huméan embriokbdl nyert Gssejtek
felhasznalasat 6vezi.

Az immunrendszeriink és idegrendszeriink kozti kapcsolat is egyre kézzelfog-
hatébba valik. Ennek legnyilvanvalobb példdja a sclerosis multiplex (SM). Sclerosis
multiplexben szenvedékben genetikai és kornyezeti faktorok egy olyan immunre-
akcidt valtanak ki, amely soran az immunrendszeriink megtamadja az idegsejtek
mielinboritasat. Nemrégiben kozolt tanulmanyok mér hangsulyozzak az immunrend-
szeriinket szabalyzo gének és a SM kockazata kozotti kapcsolatot. Egy érdekes kuta-
tas pedig, a D vitamin, a napnak val¢ kitettség (ami noveli a D vitamin szintjét), az
immunrendszer és a SM kozotti fontos kapcsolatra vilagitott ra. Bizonyos krénikus
fajdalmak megértésében is fontos lehet az immunrendszer.

A kronikus fajdalmak kialakulasahoz vezetd folyamatot még nem ismerjiik. Elkép-
zelhetd, hogy a kronikus fdjdalom kialakuldsa soran a kezdeti sériilésekre olyan hi-
bas valaszokat ad szervezetiink, amelyek ahelyett, hogy enyhitenék, meghosszabbitjak
a kezdeti sériilés lefolyasat. Az erés kronikus fajdalom rendkiviili mértékben legyen-
githeti a pacienst és gyakran nagyon nehéz megtalalni a hatékony kezelést. Ezért a kro-
nikus fajdalom kialakuldsara vonatkozo 4j tudomanyos megkozelitések, csakigy, mint
az 4j otletek a gydgyitasban, rendkivill hasznosak és kiilondsen fontosak lennének.
Ennek tipikus példaja az, ahogyan a kutatdk alternativakat probalnak keresni az opioid
gyogyszerek hosszu tava haszndlatara, hiszen azoknal tulsdgosan nagy a hozzaszokas
kockazata. Az egyik legigéretesebb 1j kezelési modszer, az idegsejtek stimulacidja. Az
eljaras soran ingerld elektrodat helyeznek a gerincvel6 kozelébe vagy a perifériara és
igyekeznek a fdjdalom szignalt még azel6tt meggatolni, miel6tt az elérné az agyat. Mas
tertileteken pedig a fert6zés hatasara jelentkez6 laz hatdsmechanizmusarol sziilettek
igéretes tanulmanyok, 1j alapokra helyezve az alapvetd sejtes jelatviteli atvonalakrdl
kialakult képiinket és j tavlatokat nyitva ezéltal a génmanipulacios kisérletek el6tt,
allati kisérletes modellekben.
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Sajnos a leggyakoribb pszichidtriai betegségek, mint a schizofrénia, depresszié és
a szenvedélybetegségek serdiilékorban és fiatal felnSttkorban jelentkeznek, pont ab-
ban az idgszakban, amikorra ezeknek az embereknek késznek kéne allniuk, hogy a tar-
sadalom 6nalld és épitd tagjaiva valjanak. A 2007-es kutatasi eredmények egy paradig-
mavaltast hoztak ezeknek a betegségeknek a megértésében.

A kutatok mar hosszu ideje probéalnak olyan molekuldkat vagy biokémiai mecha-
nizmusokat taldlni, amelyek 6nmagukban egyediil lennének felel6sek ezeknek a be-
tegségeknek a kialakuldsaért. Most végre megértettiik, hogy a gondolkodasban fellép6
zavarok és hangulati rendellenességek az idegi halozati-korok hibas kapcsolatainak
a kovetkezményei. Ezek annak ellenére kialakulnak, hogy az idegsejtek mindegyike
kilon-kilon tokéletesen mikodik. Az 4j képalkotd- és génmanipuldcios eljardsok
olyan gének vizsgalatara iranyitjak a figyelmet, amelyek a megfelelé idegi kapcsola-
tok kialakitasaban és fenntartasdban jatszanak szerepet. Ez a paradigmaviltas pedig
Uj kezelési médok kidolgozasa felé nyitja meg a lehetéséget. Ezek az 6j kutatasi ira-
nyok segitenek megérteni azokat a kognitiv betegségeket is, amelyek a neuronkorok
bizonyos specidlis elemeinek a sériilésébdl adddnak; példaul olyan neurodegenerativ
betegségekben, mint az Alzheimer-kor.

Az egyik legnagyobb gond ezeknek a pszichiatriai betegségeknek a kezelésében az
emberek kozott 1év6 rendkivill nagy valtozatossag. A jovore nézve az egyik legnagyobb
reményiink, olyan gyogyszerek és kezelési modok kifejlesztése, amelyek az egyedi ge-
netikai jellemzékon alapulnak.

Sok fiatal kutatdt az idegtudomanyok teriiletére az igazi nagy kérdések vonzanak;
olyanok, mint a tudat, az emberi gondolkodas strukturaja, konkrét agyteriiletek és ké-
pességeink kozotti kapcsolatok (példaul a nyelvek hasznalata, a zene élvezete és, mas
emberekhez fiz6d6 kapcsolataink). A 2007-es kutatasi eredmények kozelebb hoznak
minket ahhoz, hogy megértsiik, hogyan miikodik agyunk; hogyan viselkednek a kii-
16nb6z6 idegi haldzatok a komplex megismerési folyamatok alatt.

Annak ellenére, hogy egyre tobbet tudunk agyunk miikodésérdl, mind egészséges,
mind kdros dllapotban, minden egyes Uj ismeret egyben ravildgit arra, hogy meny-
nyi mindent nem ismeriink és nem értiink. Példdul, mindannyian éreztiink mar szel-
lemi kimeriiltséget, de mégsem tudjuk, hogy mi a bioldgiai magyarazata, kivalté oka
a szellemi faradtsagnak. Mindannyian tisztdban vagyunk azzal, hogy minden egyes
személy agya kiilonbozd, kiilonb6z6 emlékképeket tarolunk és ennek fiiggvényében
az egymasnak és kornyezetiinknek adott valaszreakcidink is egyediek. Ugyanakkor
mégis hissziik, hogy alapvetéen mindannyiunk idegrendszere ugyanazok a szabalyok
és mechanizmusok alapjan miikodik. Tudjuk, hogy ezek a mechanizmusok olyannyira
konzervativak, hogy nemcsak az emberekre de az dllatvilagra is igazak. Hogy hogyan
tudjuk mégis megérteni sajat egyedi emberi természetiinket annak tudataban, hogy
genetikai, molekuldris és biokémiai készleteink és mechanizmusaink azonosak, a jo-
vébeni munkank legnagyobb kihivasa.
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KOGNITIV KEPESSEGEINK ES

A MUVESZET: EDDIG NEM I5-
MERT OSSZEFUGGESEKET SEJ-
TETNEK A FELFEDEZESEK

irta: Michael S. Gazzaniga, Ph.D.

2004-ben a DANA ,Kognitiv képességeink és a muvészet”
munkacsoportja egy projekt keretében 6sszehivta az Egyesiilt
Allamok hét kiilénboz6 egyetemén a kognitiv idegtudomé-
nyokkal foglalkoz6 kutatokat annak a kérdésnek a megvalaszo-
lasdra, hogy a miivészeti képzettség miért tarsul olyan gyakran
magasabb szellemi teljesitményekkel. Vajon egyszertien csak
arrdl van-e sz6, hogy az okosabb emberek vonzddnak a mu-
vészetekhez, ahhoz, hogy zenét, tancot, szindarabot tanuljanak
vagy adjanak eld, vagy a muvészetek korai gyermekkorban torténé gyakorlasa eset-
leg olyan valtozasokat idéz el6 az agyban, melyek aztan mas kognitiv képességeket is
megerdésitenek.

A projekt megvalositdsa soran maris sziilettek olyan felfedezések, melyek kozelebb
vittek benniinket a miivészeti tevékenységek gyakorldsa és az agy egyéb teriileteken
val6 tanuldsi képessége kozotti lehetséges kapcsolatok megértéséhez. A kutatds olyan
Uj adatokkal szolgalt a muivészeti képzés hatdsairdl, melyek tovabbi vizsgalatokra sar-
kallhatnak. Az el8zetes eredmények reményt adnak arra, hogy hamarosan megérthet-
juk azt, hogy a miivészeti képzés milyen hatast gyakorol agyunkra. Ezek az 4j isme-
retek pedig hasznosak lehetnek a sziil8k, a tanulok, a pedagogusok, az agykutatok és
a politikai dontéshozok szamara mind személyes, mind intézményi szint( és politikai
dontéseik meghozataldban is.

A kutatdsi programok részletei megtalalhatéak a mellékelt tuddsitasokban, melyek
le is tolthetéek a www.dana.org weboldalrol. Aldbb pedig roviden 6sszefoglaljuk a ku-
tatasok f6bb eredményeit.

1. Az el6adomiivészetek iranti érdekl6dés olyan motivacio, amely egy hosszan fenn-
allo, az eléadas tokéletesitéséhez sziikséges figyelmi allapotot eredményez. A fi-
gyelem ilyen médon valé allandé gyakorldsa pedig végiil a teljesitménynek mas
kognitiv teriileteken val6 tokéletesedéséhez is elvezet.

Kognitiv képességeink és a M{ivészet



2. Molekularis bioldgiai vizsgalatok olyan eredményekkel szolgéltak, amelyek se-
githetnek megmagyarazni a mivészetek irant valé érdeklédésben tapasztalhatd
egyéni kiilonbségek genetikai alapjait.

3. Konkrét kapcsolat all fenn a magasabb szintl zenei képzettségiink és azon in-
formacio feldolgozo képességiink kozott, amelyet mind a munkamemdoria, mind
a hosszt tdvia memoria soran hasznalunk. A kapcsolat tdlmutat a zenei képzettség
teriiletén.

4. Ugy tlinik, hogy a gyermekeknél kapcsolat van a zenei és a geometriai abrazolds
terén mutatott készség kozott; a numerikus reprezentacié mas teriiletein ezeket
a kapcsolatokat nem sikeriilt kimutatni.

5. Kapcsolat van a zenei képzés és az olvasas tanuldsa, illetéleg az ugynevezett
»sequence learning” kozott. A fonoldgiai tudatossdg, mely a korai miveltség
egyik kiemelked§ jelent6ségii mutatoja, kapcsolatban 4ll a zenei képzéssel.

6. Ugy ttinik, hogy a szinjatszas fejleszti a memoriat a szemantikai informacidk ma-
nipulalasara szolgalo készségek elsajatitasa altal.

7. A felnéttek sajat maguk altal bevallott esztétika iranti érdeklddése kapcsolatban
all a nyitottsaguknak egy olyan alkati tényezdjével, amit a dopamin szintjét sza-
balyzé gének befolyasolnak.

8. A hatékony megfigyelés altal torténé tanctanulds szoros kapcsolatban 4ll maga-
val a fizikai gyakorlds révén val6 tanuldssal, mind a kivitelezésnek, mind pedig
a komplex mozgéassorozatot kialakit6 idegpalydk aktivitasanak a szintjén. A ha-
tékony megfigyelés dltal torténd tanulds attevédhet mas kognitiv készségekre is.

A fent emlitettek jelentds el6relépést jelentenek a muivészet és a kognitiv képességek
kozti osszefiiggés megértésében. Ezeknek az eredményeknek az alapjan Gj kérdéseket
fogalmazhatunk meg. Vizsgalat targyava valt példaul, hogy a miivészeti képzés fejlesz-
ti-e agyunk kognitiv képességeit. A probléma oly széles érdeklédésre tart szamot, hogy
- mint ahogyan az mdr bizonyos szervi betegségekkel kapcsolatban eléfordult - akar
alatamaszthatatlan magyardzatok is szarnyra kaphatnak.

Nagyon nehézilyen komplex jelenségek kozotti korrelacid helyes értelmezése.
A korrelacié mutathat egyezést, parhuzamossagot, utalhat kiegészit6 viszonyra vagy
ellentétre. Erdekes lehet a korreldciokat megfigyelni, azonban csak a mechanizmusok
megértése valhat a beavatkozasok mozgatdrugdjava.

Habar a tuddsoknak allanddan fel kell hivni a figyelmet a korrelacié és az okozati
osszefliggés kozti megkiilonboztetés sziikségességére, fontos megérteni, hogy az agy-
tudomany teriiletén a felfedezések gyakran kezd6dnek a korrelaciok felismerésével

Kognitiv képességeink és a M(ivészet



- annak a felfedezésével, hogy valamely agyi aktivitds dsszhangban van valamilyen
magatartasi jelenséggel. De ahhoz, hogy el tudjuk donteni melyik kutatas lesz ered-
ményes, nagyon nem mindegy, hogy ez a korrelacié gyenge vagy erds. Sok, itt idézett
tanulmany szorosabbnak mutatta a korrelaciokat, mint ahogy azokat korabban meg-
figyelték, ezaltal teremtve meg az alapjait annak, hogy a bioldgiai és agyi mechaniz-
musok megértésén keresztiil felfedjiik az Gsszefiiggéseket alatamasztd tényleges oksagi
magyarazatokat.

Tovabba, ahogyan a korrelacio is lehet gyenge vagy erds, ugyanigy az oksagi vi-
szony is lehet gyenge vagy erds. Az oksagi viszonyokat illetéen is felallithatnank ok-
sagi hipotéziseket, hasonldan ahhoz a példahoz, hogy ,,a dohanyzas rakot okoz”Ehhez
elegenddek lennének olyan véletlenszer(i kisérletek is, amelyek megmutatnak, hogy
a muvészeti képzés fejleszti a gyerekek bizonyos kognitiv mutatdit. Azonban az ilyen
egyértelmii eredmények is csak gyenge oksagi kapcsolatra utalnak mindaddig, amig
nem tudunk felmutatni legalabb egyetlen olyan agyi tanuldsi mechanizmust, ami se-
git megérteni azokat a mechanizmusokat, amelyek a miivészetekben torténé optimalis
el6rehaladast irdnyitjak. Ugyanigy nem talalndnk vélaszt arra sem, hogy milyen me-
chanizmusok feleldsek azért, hogy fiatalkorban az agyunk kiilondsen érzékeny arra,
hogy specifikus tapasztalatokat gytijtson.

Rengeteg értékes kutatds helyezhetd, a szoros korrelacion alapulé kapcsolat és a vi-
lagos, egyértelmii bizonyitékokon alapulé oksagi magyarazat kozé. Olyan elmélet su-
gallta kérdésfeltevések, amelyek kognitiv idegtudomanyi modszereket alkalmaznak,
tulléphetnek a pusztan hatékonysagra koncentralé méréseken azaltal, hogy olyan ki-
sérleteket terveznek, amelyek demonstraljak, hogy a mivészeti képzés eredményeként
végbemend agyi véltozasok miként gazdagitjak egy ember életét. Ez a tapasztalat pedig
miként tevédik 4t olyan teriiletekre, amelyek aztan el6segitik mas tudomdnyteriiletek
elsajatitasat. Kiilonb6z6 tudomanyteriiletek kozotti tanulmanyok jelentsen novelhe-
tik tudasunkat még akkor is, ha azok nem sejtes vagy molekularis szinten zajlanak.

A ,Kognitiv képességeink és a Miivészet” munkacsoportnak a tanc teriiletén végzett
vizsgalata jo példdja ennek. Kutatasaikbdl az deriil ki, hogy a tanc hozzajarul ahhoz,
hogy a didkok nagyon jo megfigyel6kké valjanak. Azt talaltak, hogy a tanctanulas csu-
pén azaltal is, hogy megfigyelik a tancot, nagyon sikeres lehet. A siker forrasa az lehet,
hogy nagy atfedés van agyunk azon teriiletei koz6tt, amelyek a mozgas megfigyeléséért
és megvaldsitasaért felelosek. Ez az atfedd felépités nagyon fontos az egymast kovetd
komplex mozgasformék megszervezésében. A jovében tesztelni lehetne, hogy ez a ha-
tékony megfigyel6 képességiink 4tvihetd-e mas tanuldsi formakra is.

Mindenestre az agy Osszetett kapcsoldsi rendszere miatt okozati viszonyok biztos
megallapitasa rendkiviil nehéz feladat. Az elmult harom évben a DANA , Kognitiv ké-
pességeink és a Miivészet” munkacsoportja altal végzett kutatdsok megalapoztak az
ilyen jellegti 6sszefiiggések megértéséhez sziikséges ismereteinket, ami elengedhetetlen
a tovabblépéshez. Hissziik, hogy ezek az eredmények biztositjdk azt a hatteret, amire
épiteni lehet a jovobeli kutatdsokat. Ugy érezziik, hogy egy olyan 0j dimenzié nyilt
meg az idegtudomanyok el6tt, mely képes hozzajarulni az életmingség javitasahoz.
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Annak a felderitése, hogy a miivészetek élvezete és miivelése hogyan javitja a kog-
nitiv képességeinket, hatalmas 1épés lesz annak tekintetében is, hogy hogyan fejlesz-
sziik tanuldsi képességeinket, és hogyan tegyiik az életiinket élvezetesebbé és terméke-
nyebbé. Aldbb szdmos javaslatot kindlunk a lehetséges kutatasi iranyokra az eddigiek
folytatasaként.

1.

Az emlitett tanulmanyok kimutattak, hogy kiilonb6zé muvészeti formdk, ugy-
mint a zene, a vizualis mavészetek, a drima vagy a tincmivészet, mas és mas
idegi halozatokat aktivalnak. A jovébeli kutatasok feltdrhatjak, hogy ezek a halo-
zatok milyen mértékben lehetnek 6ndlléak vagy atfedék.

. Tovabbi adatokra van sziikségiink arrol, hogy milyen szintli motivaciéval kell egy

miivészeti tevékenységet végezni, hogy az gyors valtozast idézzen el az idegi ha-
l6zatokban. Fel kell deriteniink, hogy ez a valtozas milyen mértékben lesz hatéssal
kognitiv képességiink mds teriileteire.

. Sokkal alaposabban fel kell tairnunk a kapcsolatot a zenei és vizualis miivészetek,

illetve a matematika bizonyos teriiletei (pl. geometria) kozott. Ezt, a ma mar ren-
delkezésiinkre all6 fejlett képalkoto eljarasok nagymértékben segitik.

. Tudjuk, hogy a kiilonb6z6 miivészetek folyamatosan fokozott figyelmet kovetel-

nek az alkototol. Ezért a belsé motivacio (specialis mivészeti agak felé, pl. zene,
vizualis miivészetek) és az adott mivészeti 4g iranti folyamatos és fokozott ér-
deklédés kozotti kapesolatnak a vizsgalata (képalkotd eljarasokkal) ravilagithat
arra, hogy az adott idegi hélézatban tortént valtozasok jelentdsebbek-e magasabb
szintd motivacids allapot esetén.

. Folytatddnia kell az olyan egyedi mutatok felderitésére iranyuld kutatasnak, ame-

lyek jelzik az érdekl6dési iranyokat és a miivészeti képzések hatasait. Ehhez 6ssze-
tett vizsgalatokra van sziikség, amelyekben felhasznélasra keriilnek a mar azono-
sitott és feltételezhetden szerepet jatszo gének. Tovabba meg kell, hogy torténjen
a teljes génallomany monitorozasa.

A tovabbi kutatdsoknak az aldbbi kérdésekre is valaszt kell adniuk:

. Milyen mértékben oksagi a kapcsolat a zenei képzés, az olvasas és a mozgassoro-

zatok elsajatitasa kozott? Ha ez oksagi, valoban torténik-e valtozas az agyi halozati
strukturakban?

. Okségi-e a kapcsolat, a zenei képzés, a drama és a memoria folyamata kozott? Ha

igen, a képalkotd eljardsok alkalmasak-e arra, hogy meghatarozzuk a kapcsolat
mibenlétét az agyi halézati strukturak szintjén?
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3. Mi a szerepe az alapos megfigyelésnek és az utanzasnak az eléadé muivészetekben.
Valdban felkészithetjiik —e agyunk motoros kérgét egy bonyolult tanc sorozatra
egyszertien csak a mozgasmintazat megfigyelése vagy elképzelése révén? A célja-
ink eléréséhez sziikséges bels6 fegyelem és kognitiv képességek valoban atorokit-
hetdk -e?

A projekt eredményei kozé tartozik az is, hogy 0sszegyujtott szamos kognitiv tu-
domdnnyal foglalkozé vezetd kutatdt a vildg minden tdjardl. A feladat az volt, hogy
a miivészet és megismerés-tudomany teriiletérél gyujtsék ossze és valogassak ki a kor-
relacidkon alapulé megfigyeléseket és dontsék el, hogy ezek oksagi viszonyokon alap-
szanak-e. A projekt 0j eredményei és konceptualis fejlédése tisztazta a tovabbi teen-
doket. A fent emlitett konkrét kutatdsi javaslatok, az eddigi projektek munkdinak az
eredményei és biztos, hogy tovabbi érdekes lehetdségek is vannak. Ezeknek a lehetdsé-
geknek a kiaknazasa tovabbi elmélyiilt munkat igényel. A projekt eredményeként mar
sikeriilt azonositani géneket, amelyek valdszintileg szerepet jatszanak a kiilonb6z6
miivészetek iranti fogékonysag kialakitasaban. Tovabba, megmutattak, hogy a kognitiv
tejlédés jelentkezhet konkrét szellemi képességek javuldsaban, mint példaul geomet-
riai levezetések konnyebb megértésében. Az adott kapcsolatok az agyi halozatokban
azonosithatoak, és a kiilonboz6 képzésekkel ezeket meg lehet valtoztatni. Ezek a mo-
dositasok nem feltétleniil az agyi struktdraban, hanem inkébb az észlelési modban
bekovetkezé valtozasok (kognitiv stratégidban), melyek kiilonb6zé problémakat se-
githetnek megoldani. Végiil de nem utolsé sorban, szamos bizonyiték gytilt ssze arra
vonatkozolag, hogy a kora gyermekkori zenei képzés fejlettebb kognitiv képességet
eredményezhet egy maig még nem azonositott idegi mechanizmuson keresztiil. Véle-
ményem szerint ezek az eredmények figyelemre méltdak és nagy kihivast jelentenek.
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A MELYAGY! INGERLESBEN REJLO
FGYRE NAGYOBB LEHETOSEGEK

irta: Mahlon R. DeLong, M.D. és Thomas Wichmann, M.D.

Bevezetés

Az elmult évszazad soran, foként a ha-
tékony orvosi kezelések hianyanak ko-
szonhetden, az idegsebészeknek jutott
a feladat, hogy megprobadljanak segi-
teni azokon a mar reménytelen bete-
geken, akik akar Parkinson-kérban,
tremorban vagy egyéb mozgaszavarban szenvedtek. Ezért az idegsebészek elkezdték
telfedezni a kiilonb6z6 agyi teriiletek 1ézidjanak (kimetszésének) hatasat. Ez a gyakor-
lat az 1950-es 1960-as években érte el a cstcsat. Ugyanebben az id6szakban kiilonbozé
pszichidtriai betegségek és abnormalis viselkedési zavarok kezelésére is eldszeretettel
alkalmaztak idegsebészeti mddszereket. Majd, miutdn az 1960-as években bevezették
a levodopa-t a Parkinsor-kor kezelésére, illetve annak a hatalmas kozosségi felhdbo-
rodasnak a kovetkeztében, ami az idegsebészet talkapasait kisérte, a kovetkezd évtize-
dekben a sebészeti beavatkozasok szama jelentdsen lecsokkent.

A torténeti hattér ismeretében meglepének tlinhet, hogy az elmult évtizedben az
idegsebészet Ujboli virtualis reneszanszat élte, mind a pszichidtria, mind a neuroldgia
tertiletén. A sebészeti beavatkozasok wjjaéledését alapvetSen az idegtudomanyokban
bekovetkezett hatalmas fejlédés tette lehetévé. Mind a motoros kéreg strukturajanak,
mind az idegrendszeri betegségek (pl. Parkinson-kor) megismerésében jelentés elore-
lépés tortént. A féemlésokon végzett kutatasok megmutattak, hogy a mozgasi rendel-
lenességek abnormalis agyi aktivitas eredményei, amelyek diszkrét idegi-halézatokhoz
kothetSek. Ilyen példaul a Parkinson-kor is. Nagyon pontosan célzott sebészeti beavat-
kozas soran, ezeknek a halozati kéroknek szamos ponton befolyasolhatd az aktivitasa
és ezaltal hatékonyan csillapithat6ak a tiinetek.’

Szamos egyéb faktor is hozzajarult a sebészeti megkozelités tjjaéledéséhez.

Példaul a rendelkezésiinkre 4llé gyogyszerek nem elég hatékonyak és nem képe-
sek az Osszes tiinetet enyhiteni a kronikus pszichiatriai betegségek elérehaladott al-
lapotdban. Tovabba a gydgyszerek nem kivanatos mellékhatdsokkal rendelkeznek.
A betegségek egyre nagyobb publicitast kaptak és novekedett a betegrél gondoskodé
személyek szdma is. Ma mar minden esetben kikérik a betegek hozzajarulasat a be-
avatkozasokhoz és figyelembe véve a beteg pszichikai allapotat egyéb a betegek jogait
védo rendelkezéseket is alkalmaznak.
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A ma alkalmazott legtobb sebészeti eljaras célpontja a torzsducok rendszerére
(bazélis ganglion) irdnyul. Ez a kéreg alatti struktira, anatémiailag kiilonbo6z6 lefutasa
agyi halozati korok résztvevdje. Ezek a palyak az agykéreggel és a thalamus-szal is kap-
csolatban allnak. Résztvesznek a mozgasban (motoros palyak), a kognitiv funkciokban
(asszociativ palyak) és az érzelmi - motivacios viselkedésben (limbikus rendszer).

Leegyszerusitve a dolgot, a Parkinson-kor és a tobbi mozgési rendellenesség a moto-
ros palydk abnormalis aktivitdsanak kdszonhetd. Az asszociativ palyak vagy a limbikus
rendszer a normalistd] eltéré miikddése pedig pszichidtriai tiineteket és kdros visel-
kedést eredményez. Ennek megfeleléen a mozgéaszavarban szenvedé paciensnél a se-
bészeti kezelés altaldban a motoros kérget érinti, mig a neuropszichiatriai eseteknél
a limbikus és asszociativ palydkat célozzdk meg ezek a beavatkozasok.

A sebészeti megkozelitések Uj generacidjabol is kittinik a mélyagyi stimulacio (Deep
Brain Stimulation, DBS), mivel igen jelentds valtozasokat tud eléidézni bizonyos
neuronkorok aktivitasaban. A mélyagyi ingerlést elGsszor mozgaszavar kezelésére,
tremornal alkalmaztak az 1970-es években. Kés6bb, ahogy egyre célzottabban meg le-
hetett dllapitani a kezelések célpontjat, kideriilt, hogy rendkiviil hatékony a Parkinson-
kor, illetve mas mozgasi rendellenesség gyogyitdsaban is. A korabbi gyakorlattal el-
lentétben, mikor az agy bizonyos részeit eltavolitottak és ezaltal az agyi strukturat
végérvényesen megvaltoztattak, a DBS soran az elektromos ingerlést lokélisan alkal-
mazzdk, a stimuldcié pedig valtoztathato, s6t akar meg is fordithato.

Meélyagyi ingerlés sordn négy kiillonb6z6 kontaktussal iiltetik be a stimulalé elekt-
rédakat a megfeleld agyi teriiletre. A programozhatd pulzus-generator a bér ald keriil,
a sziv pacemakeréhez hasonldan a kulcscsont ala. A pulzus-generatorban be lehet al-
litani, hogy a célzott agyi teriileten folyamatosan stimulaljon. Be lehet allitani az opti-
malis frekvenciat, amplitadot és a pulzus id6tartamat. A mélyagyi ingerlés igazi nagy
elénye a reverzibilitds és a stimuldcié véltoztathatésdga. Mig a gyogyszeres kezelés
a teljes agyra fejti ki hatasat és kedvez6tlen melléhatédsok sokasdga tapasztalhatd, addig
a DBS elonye, hogy ingerlés soran a valddi célelemet célozza meg, és ezaltal csokkenti
a mellékhatasok kialakulasanak esélyét.

A mélyagyi stimulacié alkalmazasa igazi lehetdséget jelent a betegek szamara. Je-
lentds a javulds a mozgaszavaroknal és a neuropszichidtriai korképekben, de, hogy
pontosan mi a hatds mechanizmusa, az a mai napig nem tisztazott. E18sszor a kutatok
arra gondoltak, hogy egyszertien ugyanazt a hatast idézi el8, amit a 1ézié valtana ki. De
ahogyan az 4j vizsgalatokbdl kideriilt: a DBS nemcsak kozvetleniil az ingerelt teriileten
valtoztatja meg az aktivitds mintazatot, hanem a célzott teriilettel kapcsolatba hozhat6
részeken is. A stimulalt idegsejtek kilépd nyulvanyain keresztiil is tovabbitodhat az
ingeriilet, ahogyan az ingerelt teriiletre belép6 idegsejtekkel kapcsolatban 1év6 idegpa-
lyak is stimulalhatoak.
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Mozgasi Rendellenességek

Elérehaladott Parkinson-kéros betegeknél alkalmazzék leggyakrabban a mélyagyi in-
gerlést. Az elérehaladott Parkinson-kdrt nyugalmi remegés (tremor), izommerevség
(rigiditas) és meglassultdg (bradikinézia) jellemzi. A tiineteket a dopamin szint csok-
kenése idézi el6. A dopamin egy idegi jelatvivé anyag (neurotransmitter) és csokkent
szintje kihat a motoros palyak aktivitasara.

A Parkinson-kér korai stddiumai még karban tarthatéak gyodgyszeres kezeléssel.
Azonban a gyogyszeres kezelés akaratlan mozgasokat (diszkinézia) valthat ki, illetve
a gyogyszerhez valé gyors hozzaszokas korlatozza a kezelés hatékonysagat a betegség
késbbbi stadiumaiban. Két bazdlis ganglion - a nucleus subthalamicus és a globus
pallidus bels6 része - motoros részén alkalmazott mélyagyi stimuldcié megsziinteti
a Parkinsonos betegek mozgaszavarait, csakigy, mint a gyogyszeres kezelés miatt fel-
1ép6 problémakat®®. A sebészeti beavatkozas soran ritkan 1ép fel komplikacid, a paci-
ensek 1-2 szdzalékanal fordul csak el6, mig a DBS hosszu tavu elénye tagadhatatlan.

A mélyagyi stimuldciénak szamos mads alternativ célpontja is lehet a - nucleus
subthalamicus és globus palliduson - torzsdicokon kiviil, ezek jelenleg is intenziv ku-
tatds alatt dllnak. Ilyen példaul a nucleus tegmentalis pedunculopontinus. Ezek a cél-
pontok nagyon igéretesek lehetnek olyan sulyos Parkinsonos betegeknél, akiknek test-
tartdsa a kezelések soran nem javul és egyensulyi problémakkal is kiizdenek. A DBS
olyan mozgaszavari betegeknél is sikeresen alkalmazhat6, akik nem Parkinson-
kérosak vagy nem tremorosak. Ilyen példdul a disztonia. A diszténia megjelenése na-
gyon valtozatos lehet. Akaratlan mozgasok és koros testtartas kiséri, ami lehet altala-
nos de el6fordulhat, hogy csak egy adott testrészen jelentkezik. A mélyagyi stimulacié
tovabba Gj reményt adhat azoknak a betegeknek, akiknél a jelenleg elérhetd kezelések
eddig csak nagyon csekély javulast eredményeztek.

Neuropszichiatriai Korképek

Mivel a mélyagyi stimulacié Parkinson-kor esetében és mas tipusti mozgasi rendelle-
nességeknél olyan sikeresen volt alkalmazhato, az idegsebészek -bar még nagyon 6va-
tosan- de kezdik kiprébalni a mélyagyi stimulaciét neuropszichiatriai korképek ese-
tében is. Az elképzelést, hogy a DBS pszichidtriai korképek esetén is jelentds javuldst
érhet el, alatamasztja, hogy szdmos pszichidtriai rendellenesség a mozgasi zavarokhoz
hasonldan az agyi haldzati-koérok abnormélis aktivitasa miatt alakul ki. Ezek az eljara-
sok jelenleg még szigoruian csak a kisérletes stddiumban tartanak.

Az egyik igéretes teriilet a pszichidtria betegségek korében a kényszerbetegségek
csoportja (angolul: Obsessive-Compulsive Disorder, OCD). A kényszerbetegség men-
talis zavar, jellemz6i a céltalan, visszatér és nyugtalanité gondolatok, illetve kénysze-
res cselekvések. Ha sebészeti beavatkozasra kertilt sor a kimetszett agyteriilet gyak-
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ran a capsula interna eliils6 szdranak teriiletére esett. A legtjabb tanulményok szerint
a mélyagyi stimulaci6 ezen a teriileten vagy a kozeli ventralis stridtum teriiletén jelen-
tds javulast eredményezett a kényszerbetegség tiineteiben.

Tourette-szindréma szintén sikeresen kezelhet6 DBS-val. A Tourette-szindrémara
sablonos, akaratlan, gyors mozgasok (motoros tic) és hangadasok (vokalis tic) jel-
lemzéek. A betegséghez gyakran tarsul kényszerbetegség (OCD), figyelem hidnyos
hiperaktivitas/hiperkinetikus zavar (ADHD), depresszi6 vagy egyéb szocidlis zavar®.
Mivel a tlinetek gyakran megmaradnak serdiil6kor utdn is, a mélyagyi stimuldciot
olyan komoly esetekben alkalmaztdk, mikor semmiféle spontdn javulast nem tapasz-
taltak a betegség lefolyasa soran. A korabbi 1ézi6s tanulmanyok eredményeit figye-
lembe véve és a betegségben szerepet jatszo limbikus rendszer anatomiajat tekintve,
szamos helyen kiprobaltdk a mélyagyi ingerlést. Ilyen helyek voltak a thalamushoz
tartoz6 kozépvonali intralaminaris magvak, vagy példaul a globus pallidus motoros
és limbikus rendszerhez tartozo részei. Ezek az el6zetes tanulmanyok is sok esetben
szamottevd tiineti javuldsrdl szamoltak be.

Olyan sulyos depressziok esetében is latolgatjak a DBS esetleges alkalmazasat, ahol
a hagyomanyos kezelési mddszerekkel nem érhetd el javulas. Képalkotd eljarasok vizs-
gélatai alapjan, az area subgenualis gyri cinguli vagy mas néven a Broadmann 25 area
kulcsfontossagu szerepet jatszhat a depresszié kialakulasaban. Nemrégiben pedig arrdl
szamoltak be a kutatasok, hogy DBS alkalmazésa ezen a teriileten jelentds klinikai ja-
vuldst eredményezett depresszios betegeknél’”. Hosszan tartd (hat honapos) stimulaci6
utan jelentds és fenntarthat6 javulasrol szamoltak be az esetek kétharmaddnal, olyan
paciensek esetében is, ahol az eddig ismert mddszerek és a kezelések kombindcioi
semmiféle eredményt nem hoztak. Fontosnak tartom, hogy nyomon kévessiik ezeket
az eredményeket. Ahhoz, hogy a kezdeti tapasztalatok reményteljes igéreteit meger6-
sitsiik, még tovabbi, nagyobb szamd, szigortan kontrollalt kisérletekre van sziikség.
Tovabba Ossze kell gytjteniink minden olyan adatot, ahol az agy eddig nem probalt
vagy ritkdn alkalmazott teriiletein prébaltdk ki a mélyagyi stimulaciét, mint amilyen
pl. a ventrélis stridtum.

Kovetkeztetések

A mélyagyi stimulacié napjainkra valaszthat6 idegsebészeti eljarassa valt, mozgasza-
varban szenvedd paciensek szdmara. Komoly neuropszichiatriai korképekben szenve-
d6 betegeknél az eljaras még kiprobalas alatt all. Habar a sejtes mechanizmusai ezek-
nek a korképeknek (OCD, Tourette-szindroma, depresszi6) sokkal kevésbé ismert,
mint a mozgasi rendellenességeknek, annyit azért bizton éllithatunk, hogy az agyi
ideghdl6zatok rendellenes mitkodése tehet6 felel6ssé a betegség kialakulasaért minden
esetben. Ugy tiinik, hogy a mélyagyi ingerlés hatékony médszer ezekre a problémakra
még olyan betegek esetében is, akik az eddigi kezeléseknek ellendlltak.

A Mélyagyi ingerlésben rejlé egyre nagyobb lehetéségek
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2007-ben a tuddsok azonositottdk az autizmus és a hiperaktivitas -a két leggyakrab-
ban eléfordul6 fejlédési rendellenesség- kialakuldsdnak genetikai alapjait. Az autizmus
»Autism Spectrum of Disorders (ADS)” vagy mas néven ,Pervasive Developmental
Disorders (PDD)” csoportjaba olyan fejlddési rendellenességek tartoznak, melyeket
stlyos gondolkodasi zavar, beszédhibak, érzelmi zavarok kisérnek és csorbul az egyén
masokhoz val6 kapcsolata, viszonya is. A Rett szindréma hatékony gyégyitasdhoz ve-
zet6 uton is jelentds el6relépések torténtek a kutatok Gj eredményeinek ismeretében.
Az ADS koérképek koziil a Rett szindromaban gatlodik legjobban a fizikai mozgés.
A betegséget leginkabb kislanyokban diagnosztizaljak, mert a kisfiak alig élik tul a két
éves kort. A szellemi visszamaradottsag leggyakoribb familiaris formdja, a torékeny X
szindréma viszont elsésorban fiuknal fordul elé.

Az Autizmus Genetikai Hattere

Annak ellenére, hogy az ikrek korében végzett felmérések arra utalnak, hogy az
autizmus orokletes, a kutatok mindeddig képtelenek voltak olyan jelolt gént vagy gé-
neket talalni, mely meghatarozo lett volna az autizmus kialakuldsaban. S6t mi tobb,
az autizmus jegyeit mutaté emberek tobbségénél a csaladi anamnézisben sem volt fel-
lelhetd a korkép, ami arra utalt, hogy elég Gsszetett az autizmus kialakulasaért felelds
orokletes kockazati faktor. De 2007-ben a kutatok egy csoportja, Jonathan Sebat ird-
nyitdsa alatt a Cold Spring Harbor Laboratériumban (New York, Egyesiilt Allamok)
képes volt arra, hogy bepillantdst engedjen ennek a betegségnek a genetikai hétterére.

Egy tanulmany, amelyet 2007 aprilisdban kozolték a Science cimil folyoiratban,
Sebat és kollégai kimutattdk, hogy a kiilonb6z6 gének képia szamaiban bekovetkezd
mutdciok, amelyek egyik sziilénél sem jelennek meg, nagyobb kockazatot hordoznak,
mint el6z6leg gondoltdk'. Ezek a mutdciok dltaldban a gének kisebb szakaszainak a ki-
esésével jarnak és nem orokletes médon, hanem spontan fordulnak el6.

Sebat és munkacsoportja 264 csalddban vizsgalta meg a gének kopia szamanak vari-
aciodit. Ebb6l 118 csaladban egy autista gyermek volt, testvér nélkiil, 47 csaladban tobb
gyermek is volt, akik érintettek voltak az autizmusban és 99 csalad szerepelt kontroll-
ként, akiknél nem fordult el$ az autizmus.

A vizsgalat soran kideriilt, hogy azokban az autista gyerekekben, akiknek nem volt
testvére 10 szazalékos volt a génszakaszok kiesésének eléforduldsa, mig a tobbgyerme-
kes csaladokban ez 2,6 szazalékos volt, a kontroll csalddokban pedig csak 1 szazalékban
fordult el6 génszakasz kiesés a kopidk szamaban. Ezek a génszakasz kiesések a genom
barmely teriiletén eléfordulhattak. Az adatok aldtdmasztjak azt a megfigyelést, hogy
a korkép kialakulasaban tobb gén is érintett, hiszen a spontan mutaciok barhol els-
fordulhatnak, és részben megmagyardzza, hogy miért voltak olyan ellentmondoéak az
eddigi genetikai tanulmanyok.

Az a tény, hogy ennyiféle gén szerepet jatszhat az autizmus kialakulasaban egy na-
gyon fontos dolgot arul el a betegségrél: elképzelhetd, hogy az autizmussal kapcso-
latba hozhato kérképek kozos jellemzdi (sériilt szocialis kapcsolatok, kommunikacids
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nehézségek, beszikiilt érdeklddés és viselkedésformak) nem a kozos hibas géneknek
koszonhet6ek, hanem a k6zos bioldgiai mechanizmusoknak, melyeknek a hatterében
nagymeértékben kiillonb6z6 génkészletek allhatnak.

A leleteknek klinikai vonatkozasai is vannak. Az autizmusban szenved$ gyerekek
nem 6r6kl6dé, spontan gén mutacidinak feltérképezése, segithet az orvosoknak ab-
ban, hogy megfeleld tanacsokat adjanak a sziiléknek abban a vonatkozasban, hogy val-
laljanak —e masodik gyereket. Ugyanis, ha az autizmus kialakulasa spontan mutaciok ko-
vetkezménye, akkor a masodik gyereknél a betegség megjelenésének kockazata kisebb.

Hiperaktivitas és Figyelemzavar

A figyelem hidnyos hiperaktivitast (angolul: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder,
ADHD, magyarul: Hiperkinetikus zavar) egyarant jellemzi, hogy gyakori (a gyerekek
3-7 széazalékanal megjelenik), 6rokolhets és a gyermek novekedése sordn a tiinetek
egyre gyengiilnek. A betegség idGsebb életkorban valé kifejezédése pedig, amint az
egy 2007-es tanulmanybol kideriilt, egyetlen génhez kapcsolhaté.
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A hiperaktivitdst mutatd gyerekek agykérge vékonyabb, mint azoké a tdrsaiké, akikben

a kérkép tiinetei nem kimutathatdak. Agyi képalkoté médszerekkel azonban kimutattdk, hogy
az esetek 30 szdzalékdban (amikor az ADHD egyiitt jdrt egy bizonyos ritka genetikai vdltozé
el6forduldsdval), ez a kiilnbség a gyerekek 16 éves kordra szinte teljesen eltiint. Természetesen
csak azokat az eseteket vették figyelembe, amikben ismert volt a gyerekek életkora.

Gyermekkorban jelentkezd rendellenességek
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A tanulmany 2007 augusztusaban jelent meg az Archives of General Psychiatry fo-
lydiratban. A National Institute of Mental Health (Egyesiilt Allamok) egyik kutatocso-
portja Philip Shaw vezetésével vizsgalta, az egyik legfontosabb ismert, genetikai koc-
kézati faktor hatdsdt a betegség kialakulasaban®. A csoport a D, dopamin receptorral
foglalkozott, ami a dopamin (idegi jelatvivé molekula) egyik legritkabban eléforduld
receptora. A t6bbi dopamin receptortol eltéréen ennek a receptornak van egy hétsze-
resen ismétlodé szakasza a kddold génszekvencidban. Az ADHD 6rokl6dé eseteinek
30 szazalékaban el6fordul ez a genetikai valtozat, ezért feltételezhették, hogy a gén
a betegség kialakulasaban is szerepet jatszik.

A kutatok 105 hiperaktiv gyerek adatait hasonlitottak 6ssze kontroll gyerekek ada-
taival. A kontroll csoportba 103 gyereket vontak be. Vizsgaltdk a genetikai allomanyt,
a klinikai adatokat és az MRI képeket (Brain Magnetic Resonance Images, magneses
rezonancian alapul6 képalkoto eljaras). Az adatok elemzése kimutatta, hogy azokban
a gyerekekben, akikben fellelhet volt a 7 ismétl6d6 génszekvencia jobb volt a betegség
klinikai lefolyasa és magasabb intelligenciaval is rendelkeztek, mint azok a gyerekek,
akikben ez az ismétl6d6 szekvencia nem volt kimutathato.

Tovabbad a kutatdk a 7 ismétl6dé génszekvencia és az agykéreg fejlédése kozott is Ossze-
fiiggést talaltak. A hiperaktiv gyerekekben kezdetben ugyan nagyon vékony volt a figyelem
szabdlyozasaért felel6s agykérgi teriilet de azokban a gyerekekben, akikben kifejez6dott
akérdéses génszekvencia, ott a kéreg az id6 el6rehaladtéval lassan megvastagodott és a gye-
rekek 16 éves kordra mar elérte az egészséges gyerekekre jellemzd vastagsagot.

Ugyanez a kutatd csoport egy el6z6 tanulmanydban mér publikalta, hogy hiperaktiv
gyerekek esetében ez a fajta agykérgi fejlddési mintazat osszefiigg a betegség jobb kli-
nikai kimenetével. A 2007-es tanulmany Gjitasa, hogy 6sszekapcsolta a genetikai isme-
reteket az agykéreg fejlédésével és a betegség klinikai lefolyasaval, ami azt a reményt
kelti, hogy a jovében, a genetikai adatok ismeretében hatékonyabb klinikai kezeléseket
lehet véghezvinni.

El6relépés a Rett Szindroma Gyogyitasaban

A Rett szindréoma kialakuldsaért egyetlen génmutacio felelés a methyl-CpG koto fe-
hérje 2 (MeCP2) mutdcidja és els6sorban lanyokban jelenik meg. A tiinetek mar kora
gyermekkorban jelentkeznek. Romlik a beszédkészség, a mozgasfejlodés és a kézhasz-
nélat. A Parkinson-kornal is tapasztalhatd tremorhoz hasonl6 remegés, illetve légzési
nehézségek is gyakran kisérhetik a tiineteket.

A Rett szindromas lanyoknal egy mutdns és egy normalis MeCP2 gén expresszalodik.
A betegség legjobb genetikai modellje tehat, olyan ndstény egerek el8allitasa, amelyek-
ben az egyik X kromoszoman kifejezdik egy stop gén, igy a kérdéses fehérje nem
irédik 4t. Az allatok 4 és 12 hénapos kora kozott megjelennek a Rett szindromara
jellemz6 tiinetek, Ggymint remegés, mozgaszavarok és testtartasi rendellenességek,
majd a megmarado kronikus tiinetegyiittes mellett, életiik viszonylag normalisan fo-
lyik tovabb.
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Adrian Bird és munkacsoportja (Well-
come Trust Centre for Cell Biology in
Scoltland) megvdltoztatta az MeCP2
fehérje termelését Rett szindromds
egerekben. Majd azt taldltdk, hogy
helyredllitva az MeCP2 fehérje terme-
lését, megsziintek a Rett szindréma

tiinetei.

A Rett szindromas betegekben és a Rett szindromas egér modellekben sem talal-
tak semmiféle jelet, ami az idegsejtek kdrosodasara utalna, azon kiviil, hogy talan az
idegsejtek kevesebb elagazodast mutatnak, mint normdl allapotban. Ezzel ellentétben
a tobbi neurodegenerativ betegségben, mint a Parkinson-kér, Huntington-kér vagy
az Alzheimer-kér latvanyos az idegsejtek pusztuldsa. A skociai Edingurgh Egyete-
men a Wellcome Trust Centre for Cell Biology-ban dolgozé kutatdk kivancsiak voltak
arra, hogy az MeCP2 fehérje szintjének helyreallitdsa, vajon képes-e meggydgyitani az
egereket.

A Science cimf folydirat februari szamaban megjelent kézleményben Adrian Bird és
kollégdi az aldbbi mdédon tesztelték elképzelésitket. A munkacsoport beépitett egy stop
kazettat az egér MeCP2 génje elé, ami megakadalyozta a mutans fehérje termel6dését®.
A stop jelet le lehetett dllitani, ha az egérbe tamoxifent fecskendeztek. A tamoxifen
molekuldris események sorozatat inditotta el, mely soran végeredményben kivagodott
a stop kazetta, igy tjra beindulhatott az MeCP2 fehérje termel6dése.

A kutatok addig vartak, amig a teljes tiinetegyiittes ki nem alakult az egerekben,
majd tamoxifent adtak az allatoknak. Hatalmas meglepetésiikre az MeCP2 fehérje ter-
mel6désének a helyredllitasa teljesen megsziintette a remegést, normalizalta a 1égzést,
amozgast és a testtartast azokban az egerekben, melyeket mar csak napok valasztottak
el a halaltol. Az idegsejtek ingerlésére adott valaszreakcidk alapjan az elektrofiziologiai
funkcidk is teljesen helyrealltak ezekben a ndstény egerekben.

A kutatok him egerekben is megismételték a kisérletet, és miutdn megjelentek a Rett
szindrémara jellemz6 tiinetek, tamoxifent adtak az allatoknak. Az eredmény hasonlé
volt. A tiinetek nagy tobbsége megsziint, miutan helyreallt az MeCP2 fehérje termel6-
dése és az egerek a tovabbiakban normalis életvitelt mutattak.

A kapott eredmények azt mutatjak, hogy a tiinetek kialakuldsanak folyamata meg-
fordithato, legaldbbis a Rett szindroma esetében, ami tovabbi kutatdsokat 0sztonoz az
egyéb tipustt ADS koérképekkel kapcsolatban.

Gyermekkorban jelentkezd rendellenességek
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Megnovekedett CRH szint a mutans MeCP23% egerekben

Vad tipus Me(CP230%8

Paraventricularis
Hypothalamus

CRH szint
magas

alacsony

A MeCP2 fehérjében bekévetkezé mutdcio Rett szindrdmdt okoz. Magasabb szintti corticotro-
phin releasing hormon (CRH) mérhet6 azokban az egerekben, ahol el8idézték ezt a mutdciot.

A hypothalamusban termel6 CRH hormonnak fontos stressz szabdlyzé szerepe van. Emelkedett
szintje feltételezhet6en szerepet jdtszik a Rett szindrémdban tapasztalhatd stressz és nyugta-
lansdg kialakuldsdban.

Fontos Szabalyzd Enzim a Torékeny X Szindromaban

A Nobel dijas kutaté Susumu Tonegawa munkacsoportja (Massachusetts Institute of
Technology, Boston, Egyesiilt Allamok) hasonléan reményteljes eredményeket ka-
pott a Torékeny X szindromaval kapcsolatosan. Az eredményeket a Proceedings of the
National Academy of Sciences folydiratban kozolték 2007 jaliusaban®. A Torékeny X
szindroma (Fragilis X szindréma vagy Martin-Bell szindréma) a familiaris értelmi fo-
gyatékossag leggyakoribb formadja, els6sorban fiikknél fordul elé.

A kutatasban szintén egér modellt hasznéltak a betegség vizsgalatdhoz. Az egerek
a human korkép osszes tlinetét mutattdk: hiperaktivitas, ismétl6dé mozgasok, figye-
lem hiany, nehézségek a tanulasban és a memoria feladatokban.

A kisérleti allatok strukturalis rendellenességei is hasonldak voltak a toérékeny X
szindrémds betegeknél megfigyelhetékhoz. A térékeny X szindréomas férfiak idegsejt-
jei tobb dendritikus tiiskével rendelkeznek és mindegyik tiiske hosszabb és vékonyabb,
mint
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normalis esetben. A dendritikus tiiskék kis kitiiremkedések az idegsejt nyulvanyain
(dendritjein), amelyek kémiai jeleket fogadnak a szomszédos idegsejtektdl és ezeket az
ingeriileteket tovabbitjak a sejttest felé. Torékeny X szindromas betegekben a tiiskék
gyengébb elektromos jelet kozvetitenek, mint ami az egészséges emberekben mérhetd.

Az volt a kutatok feltételezése, hogyha egyetlen jol meghatdrozhat6 enzim gatlasa
elegendden hatékony lehet a strukturélis valtozasok kialakuldsanak a megakadalyo-
zasara, és ezaltal csokkenthet6ek lesznek a betegség tiinetei. Az enzim a p21-aktivalt
kinaz, ami egyarant befolyésolja az idegsejtek kozti kapcsolatoknak a szamat, méretét
és formajat.

A kutatok azt talaltak, hogy az enzim aktivitasanak gatlasaval megfordithatoak az
egerek agyaban bekovetkezett strukturalis valtozasok. S6t, az idegsejtek kommunika-
cidjanak hatékonysaga is helyreallt, megsziintetve ezaltal a viselkedésben tapasztalhato
rendellenességeket.

Mivel a p21-aktivalt kindz enzimet gatlé gén terméke kifejez6dik a sziiletés utdn,
lehetséges, hogy az enzim aktivitasanak kémiai gatlasa a jovében hasznalhatd lesz arra,
hogy megel6zziik vagy akar megforditsuk a szellemi karosodast a térékeny X szindro-
mas fiatal gyerekekben.

Gyermekkorban jelentkezd rendellenességek
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A Huntington-kor és Parkinson-kor alaposabb megismerését célz6, 2007-ben késziilt
vizsgalatok hozzajarultak ezen mozgdszavarok genetikai és molekularis alapjainak
tisztdzasahoz, ugyanakkor elképeszté Osszetettségiiket is feltartdk, mérsékelve az tjabb
gyogymodok iranti lelkesedést. A két betegség jobb megértése az agy sejtjeiben zajlo
molekularis torténésekbe valé mélyebb betekintésen mulik, allitjak a kutatok.

Huntington-kor

A Huntington-kdrban szenved$ emberek a betegséget okozé gén mutdcidjaval sziilet-
nek, habér sokukban ez egészen a negyvenes éveikig nem okoz tiineteket. A betegség-
nek ez a kései megjelenése sok fejtorést okozott a tudésoknak, de az utdbbi években
tobb magyarazat is sziiletett erre vonatkozdlag.

A Huntington-kor részleteit feltaro, egyik legtobb vitat kivalté, 2007-ben publikalt
felfedezésben Cynthia T. McMurray és kollégai, akik a Mayo Klinikan és mas kuta-
tohelyeken dolgoztak, a kérfolyamatot a DNS normalis esetben is el6forduléd oxida-
cidjara és javitdsara vezették vissza, Ezekrdl a folyamatokrol régéta ismert, hogy az
oregedési folyamatban kulcsszerepet jatszanak.

Az élet folyaman oxigénatomok kapcsolédnak a DNS-lanc nukleotidjaihoz min-
den egyes él6 sejtben. A sejtekben 1év8 enzimek folyamatosan kihasitjak ezeket az
oxidalt darabokat és ezzel folyamatosan kijavitjdk a DNS-t. A Nature-ben megjelent
cikkében McMurray azt mutatta ki, hogy azokban az emberekben, akik hordozzak
a Huntington-kért okozé mutdciét, ez a folyamat egy, a sziiletéskor a 4-es kromo-
szoman taldlhato, hdrom bézisb6l—citozinbdl, adeninbél és guaninbdl (CAG)—allo
szekvencia ismétlédéseinek megszaporodasat eredményezi. Ez a szekvencia indithatja
el a huntingtin-fehérje el6allitasat, amely kulcsfontossagu az ingeriilet-atvivé anyagok
szallitasdban a sejttestt6l le az axonon, egészen a szinapszisig, a sejtek kozotti kommu-
nikacid helyszinéig.

Normalis esetben az emberek 10 és 35 kozotti CAG ismétlédés-szammal rendel-
keznek a 4-es kromoszoman. Azok, akiknek 40 vagy annal is tobb ismétl6dé CAG
szakaszuk van, esetenként mutatjak a Huntington tiineteit, és minél magasabb az is-
métlédések szama, annal korabban valészintsithetd a tiinetek jelentkezése. Példaul
egy gyerek, akinek 95 ismétl6d6 CAG szakasza volt, 3 éves korara rohamokat, szellemi
leépiilést és neuromuszkuldris rendellenességeket mutatott, és 11 éves kordban meg-
halt Huntington-kérban.

McMurray szerint a normalis DNS-javitas hajlamos névelni a CAG ismétlédések
szamat. A kutatdné ezt a hatdst egyetlen enzimnek, az OGGI1-ként ismert fehérjének
tulajdonitja. Ez az enzim az idegsejteket a huntingtin-fehérje mérgez6 formajanak
a termelésére készteti. A fehérje mérgez6 formaja tdl sok glutamint, egy, a sejt anyag-
cseréjéhez alapvetd fontossagu aminosavat tartalmaz
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Képalkoté eljdrdssal készitett
agyi felvételek, amelyek dramai
kiilbnbséget mutatnak egy
egészséges (balra) és egy Hun-
tington-kéros egyén (jobbra)

koézétt.

A tul sok glutamin ragaddssa teszi a huntingtin-fehérjét, amelyek igy egymassal 6sz-
szetapadva a sejtmagban fehérje-aggregdtumokat hoznak létre. Ez a sejt hibds miiko-
dését eredményezi, amely esetenként a Huntington-kor tiineteit idézi el6.

Ez a megfigyelés egybevag a CAG ismétlések szama és a betegség kialakulasakor
regisztralt életkor kozotti linedris Gsszefiiggéssel. Azok, akik CAG ismétlédések nagy
szamaval sziilettek, kordn mutatjak a tiineteket, ellenben azokkal, akik az ismétl6dé-
sek alacsonyabb szamaval jottek a vilagra. Az alacsony ismétlédés szammal sziilettek
nem mutatnak tiineteket mindaddig, amig a DNS-javit6 folyamatnak elég idé nem
allt a rendelkezésére a CAG ismétl6dések szamanak mérgezd szintre val6 noveléséhez.

Azokban az egerekben, amelyekben hidnyzik az OGGI enzim, a CAG ismétlések
szdma alacsony szinten marad, betegséget okozé hatésok nélkiil. Ugy ttinik, hogy az
OGG]1 enzim felelds a CAG ismétlédések kialakitasanak beinditsaért. Valosziniinek
latszik, hogy, ha sikeriilne az OGGIl-et valamilyen moédon gatolni emberben,
a Huntington-kdr dltal okozott kdrosodas jelent6s mértékben késleltethetd, sét akar
kikiiszobolhetd is lehetne.

Egy masik megkozelitési modot alkalmazva, cambridge-i és harvardi kutatdk kisér-
letet tettek a mutans huntingtin-fehérje mérgez6 hatdsainak csokkentésére. Kisérle-
tiikben a sejteket a mérgezd salakanyag hatékonyabb eltavolitdsara késztették.

Stuart L. Schreiber, David C. Rubinsztein és kollégaik a Nature Chemical Biology-
ban publikalt cikkben arrél szamolnak be, hogy, ahogyan 6k nevezik “kis-molekula
fokozokat” éleszt6hoz adva autofagiat valtottak ki.Az autofagia olyan folyamat, amely-
nek a segitségével a sejtek megszabadulnak hibas és rosszul Gsszeallitott fehérjéktol,
olyanoktdl mint pl. a mutans huntingtin.” A kutaték gy gondoljék, hogy amennyiben
Huntington-kérban szenved$ emberekben ki lehetne valtani az autofagiat, az ugyan
nem lassitana vagy éllitand le a huntingtin produkcidjat, azonban a toxikus salak-
anyag sejtb6l torténd hatékonyabb eltavolitdsan keresztiil esetleg késleltetné a tiinetek
jelentkezését.

A genetikai médszerekkel megvaltoztatott huntingtin-fehérje azonban szamos mas
problémat okozhat. Ezeket tanulmanyozzak Elena Cattaneo és munkatdrsai a Milanéi
Egyetemen.
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Péld4ul, a normal huntingtin serkenti az agybdl felszabadulé egyik neurotrofikus
faktor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) termel6dését. A felszabadulo BDNF
védi az idegsejteket és elGsegiti a szinapszisok és az idegsejtek novekedését. Cattaneo
és kollégai 2001-ben viszont kimutattdk, hogy a BDNF szintje alacsony a Huntington-
betegekben.’ Valésziniileg a csokkent BDNF szint is hozzajarul ahhoz, hogy
a Huntington-kéros emberekben a corpus striatumban 1év6 idegsejtek elpusztulnak.
A sejtelhalds pedig kovetkezményes spaszticitassal és szamos mas tiinetettel tarsul.

A Huntington-kar dllatkisérletes modelljében szenvedd egerek koleszterinhidny-
osak, és ezt a deficiencidt a kutatdk ugyanannak a mutdns huntingtin-fehérjének
tulajdonitjdk, mint amit a Huntington-kéros emberekben taldltak.

Ezt kovetden, 2007-ben sikeriilt azonositani egy olyan kromoszoma szakaszt, ame-
lynek a normalis mikodése jelentsen befolydsolja a BDNF termel6dését a Hunting-
ton-kéros emberekben.* Az azonositott kromoszéma szakasz a BDNF termel6dését
befolyasolo gének mellett tobb, mint 1000 gént tartalmaz. Nagyon val6szin(i hogy ez
a kromoszéma szakasz nem csak a BDNF termel6désére van hatdssal van hatdssal,
hanem az idegsejteket szabalyoz6 mas gének is hibds miikodéstiek lehetnek Hunting-
ton-betegekben. Cattaneo és csoportja jelenleg olyan molekuldkat keres, amelyek he-
lyreallithatjak a huntingtin fehérje normalis aktivitasat, és novelhetik a BDNF és a vele
kapcsolatos gének kifejez8dését. Eddig harom olyan vegyiiletet azonositottak, amelyek
novelik a BDNF-termel8dést a Huntington-korral érintett sejtekben.”

Ugy tiinik, hogy a BDNF a szinapszisok fejlédését a szinaptikus hélyagok koleszterin-
mennyiségének novelésén keresztiil is szabalyozza.® Cattaneo és kollégai 2005-ben azt
talaltak, hogy a Huntington-kéros emberek sejtjei és szovetei tal kevés koleszterint
tartalmaznak, tovabba, hogy koleszterin kezeléssel megakadalyozhat6 a betegségben
leginkabb aérintett striatalis neuronokelpusztulasa.” Egy 2007-es, a Human Molecular
Genetics-ben megjelent cikkben Cattaneo és munkatarsai arrél szamolnak be, hogy
a Huntington-kor allatkisérletes modelljében szenvedd egerek is koleszterinhidnyosak,
és ezt a deficienciat ugyanannak a mutans huntingtin-fehérjének tulajdonitjak, ame-
lyet a Huntington-kéros emberekben talaltak.®

A kutatok azt feltételezik, hogy a BDNF-jelatvitel kozvetleniil befolyasolja a kolesz-
terin bioszintézisét.

Habar a Huntington-kér gydgyitasdra még varnunk kell addig, amig nem sikeriil
kidolgozni egy olyan génmddositasi eljarast, aminek a segitségével le lehetne allitani
a hibds huntingtin-fehérje termel6dését kivalté DNS-ismétlddéseket, de jé hir, hogy
egy kozelmultban megjelent tanulmany egerekben azt talalta, hogy egy C2-8-ként is-
mert kis molekula gatolhatja a mutans huntingtin sejten beliili 6sszecsapzddasat, és igy
lassithatja a tiinetek kialakulasat.’
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Parkinson-kor

Kutatok a Parkinson-kor kezelésének két Gjabb modjat fejlesztették ki 2007-ben. Az
Uj kezelési modokkal lehetségesnek latszik a betegség tiineteinek, a remegésnek és az
izommerevségnek az enyhitése.

A Northwestern Egyetem tudosai arrdl szamoltak be a Nature-ben, hogy“gjra tud-
jak fiatalitani” a dopamint termel6 idegsejteket a substantia nigra pars compacta nevii
agyteriileten. Ezek a neuronok pusztulnak el a Parkinson-kdros emberekben, ami
miatt csokken az agyban a normalis mozgasok fenntartasdhoz sziikséges, megfelel$
mennyiségi ingeriiletatvivé anyag.'

Ezekben a dopamint termeld sejtekben, a szokdsos médon, a kalcium-csatornakat
meghatdrozo szerepet jatszanak a sejtek normalis miikodésének fenntartasaban. James
Surmeier és munkatarsai viszont azt taléltak, hogy a kalcium-csatornak nélkiil felnétt
egerek sejtjei is normalisan mikodtek, mivel a dopamint termel6 sejtejeik felnétt kor-
ban is meg6rizték azokat a natrium csatorndkat, amelyek normalis esetben kizardlag
fiatal korban aktivak.

Isradipine-t, egy kalcium-csatorna gatlot hasznaltak egészséges egerekbdl szarmazo
idegsejtek kalcium-csatorndinak blokkolasara. A sejtek kb. 30 percig megszakitottak
miikodésiiket. Azutan visszanyerték ritmusgenerald aktivitisukat, ahogy az inaktiv
natrium-csatornak tjra mikodni kezdtek. Amikor a kutatdk isradipine-labdacsokat
tiltettek olyan egerek bére ala, melyekben kisérletesen Parkinson-kort valtottak ki, az
egerekben nem alakultak ki a betegségre jellemz6 motoros zavarok.

Az isradipine-t régota hasznaljak a magas vérnyomas kezelésére. Egy retrospektiv
tanulméany szerint azok kozott a betegek kozott, akiknek a magas vérnyomadsat
isradipine-nel kezelték, alacsonyabb volt a Parkinson-kor eléforduldsi valdszintisége."!

A mitokondriumok, a sejteken belill talalhaté energia-ellato szervecskék, elégte-
len miikodésitk egy masik lehetséges oka a dopamint termeld sejtek pusztuldsanak.
Stanfordi kutatok azt talaltak, hogy egy pinkl néven ismert gén mutdcidja osszefiig-
gésben all a Parkinson-kor nagyobb el6forduldsaval.> Amikor ezt a gén mutdciot
hordozé muslicakat tenyészetettek, a muslicak izmai és dopamin-termel idegsejtjei
visszafejlédtek.

Azizmokleépiilését mindig megel6zték a sejtek energiat termel mitokondriumainak
a rendellenességei. A Parkinson koros betegek mitokondriumainak hibas miikodését
mar kordbban is gyanitottdk, mivel a rovarolészerek, melyekrél ismert, hogy nove-
lik a betegség kockazatat, gatoljak a mitokondriumok miikédését. Ugyanakkor so-
hasem alakultak ki ezek a problémak olyan legyekben, amelyekben tdltermeltettek
egy parkinnak nevezett, rosszul feltekert fehérjék eltakaritasaban résztvevé molekulat.
Mindez arra utal, hogy muslicikban a pinkl és a parkin kozos utvonalon hat a mito-
kondriumok miikodésének és a sejtek thlélésének szabdlyozasaban.

A betegség gyogyitasat illetGen, a génterapia adhat némi reményt, ahogyan azt
egy 2007-es kutatas eredményei sugalljak. A Parkinson-kor gyogyitasat célzé alsé
génteridpids tanulmanyban jelent6s javulasrdl szamoltak be, mellékhatdsok nél-
kiil.* A New York-Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical Center kutat6i egy
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Yu-Hung Kuo, balra, nézi, ahogy Michael Kaplitt, a New York—Presbyterian Hospital/Weill Cor-
nell Medical Centerbdl, el6készit egy olyan enzimet tartalmazé infiziét, amelytél a Parkinson-
kérban szenved6 betegek mozgdsdnak javuldsdt remélik.

glutaminsav-dekarboxildz (GAD) nevezetd enzim génjét hordozo artalmatlan virust
juttattak 12 betegbe. A GAD GABA-t, egy ingeriilet-atvivé anyagot, allit el6 amely csil-
lapitja az idegsejtek talzott tiizelését, és eldsegiti a koordindlt mozgasok kivitelezését.

Az artalmatlan, GAD-ot hordozé virust a nucleus subthalamicus-ba juttattak, A koz-
lemény elsé szerzéje, Michael Kaplitt elgondolasa szerint az agy mozgasszabalyozo,
kozponti részébe juttatott GAD fokozza a GABA termelését és ezaltal helyredllitja
a normalis miitkodést. (Kaplitt hajtotta végre 2003-ban a vildgon az elsd, Parkinson-
kor gyogyitasat célz6 génterdpids miitétet.)

A lehetséges kockazat minimalizalasa érdekében a betegséget nem okozd virust csak
az agy egyik felébe juttattak be. Mivel a betegek testitk mindkét oldalan azonos mér-
tékben mutatjak a tiineteket, az egyoldali kezelés, a kezelt és nem-kezelt oldal ssze-
hasonlithatdsdgaval lehetdséget adott a javulds felismerésére és mérésére is. Hirom
hénappal a mitét utan a betegek 25 - 30 szazalékos javuldst mutattak a mozgas tesz-
tekben, az Egyezményes Parkinson-kor Osztalyozo Skala (Unified Parkinsons Disease
Rating Scale) szerint. Néhanyuk pedig, még ennél is job, 40 - 65 szdzalékos javulast
mutatott.

34 Mozgatérendszeri betegségek



Ilyen latvanyos javulas a mélyagyi ingerléssel foglalkozo tarsasag figyelmét is
réirdnyitotta erre a lehetséges terapidra. A mélyagyi ingerlést mar eddig is széleskortien
hasznaltak jarasi zavarok és a Parkinson-kérhoz tarsulé mozgasproblémak kezelésére
(lasd még Neuroetika, 45. oldal). A mélyagyi ingerlés hakonysagat azonban foko-
zhatnd az egyidejiileg alkalmazott virus kezelés.

Jelenlegi ismereteink szerint, a Parkinson-kér kezelése soran a mélyagyi ingerlés
alkalmazasaval lehet a leggyorsabb és legnagyobb mértéki javulast elérni. A gyo-
gymod elektroddk beiiltetését jelenti mélyen az agyba, egy nucleus subthalamicus-nak
nevezett régioba. Ezekkel az elektroddkkal ingerlik az agyat, annak érdekében, hogy
megvialtoztassdk az idegsejtek elektromos kommunikacidjat az agyi halézatokon beliil
és azok kozott. A mélyagyi ingerlés kedvezé médon befolydsolja a Parkinson-kér mo-
toros tiineteiért, kivaltképp az izomremegésért felelds, egyébként kontrollalatlan idegi
jeleket.

A mélyagyi ingerlést 2007-ben olasz kutatdk tovabb fejlesztették azaltal, hogy egy
Uj, a jarasban fontos szerepet jatszé teriiletbe helyeztek elektrodakat, a nucleus pedun-
culopontinus-ba.' Hat Parkinson-kdros betegen, akik korabban nem reagaltak jol gyo-
gyszeres kezelésre, 25 Hz-es ferkvenciaval ingerelték a nucleus pedunculopontinus-t, és
185 Hz-cel a nucleus subthalamicus-t. A betegek 6sszességében tobb mint 60 szazalékos
javulast mutattak, az osztdlyozé skalaval torténd mérések alapjan, joval feliilmulva az
egyik vagy masik agyteriilet egyediili ingerlésével vagy a gyogyszeres kezeléssel elért
javulast.

A mélyagyi ingelés mara jovahagyott és elfogadott terapiava valt azokndl a Parkin-
son-koérban szenvedd betegeknél, akik tiineteit mar nem lehet L-DOPA-val kezelni,
illetve, akiket a hosszan tarté L-DOPA-kezelés mellékhatasai legyengitettek.

A kutatok folytatjak a mélyagyi ingerlés tanulmanyozasat. Elsésorban azt vizsgaljak,
hogy az agy mely teriileteinek ingerlésével csokkenthet6k leghatékonyabban a tiine-
tek. Egy masik, 0j keletd kisérletsorozatban azt talaltdk, hogy a mélyagyi ingerlés még
idegsejteket véd6 hatasu is lehet a substantia nigra-ban taldlhatd, a betegségben elpusz-
tulé dopamin-termelé sejtekre nézve.'
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Idegrendszeri sériilés alatt az agyat és a gerincvelSt érinté rendellenességek sokszint
csoportjat értjilk, amibe beletartozik az agyvérzés, a gerincvel6i sériilés és az agyda-
ganatok egyarant. Ezt a betegségcsoportot illetden, 2007-ben kutaték hangsilyoztak
az agyvérzést kovetd gyors cselekvés fontossagat, Gj megkozelitéseket probéltak ki az
agydaganatok kezelésében és azon dolgoztak, hogy fejlesszék a gerincvel6i sériiléssel
kapcsolatos klinikai vizsgalatokat.

Cselekedj gyorsan agyvérzést kovetden

A minél korabbi kérhazba szallitas és ezt kovetd azonnali megfeleld ellatas véltozatla-
nul a legfontosabbaknak tekintett feladatok az agyvérzés ellatdsaban. Eur6pabdl szér-
maz0 4j ajanldsok hangsulyozzak a siirgdsségi ellatds sziikségességét az akut neurold-
giai tiinetekkel jelentkez betegek esetében is.

Majusban az Amerikai Sziv Tarsasag (American Heart Association) és az Amerikai
Agyvérzés Tarsasag (American Stroke Association) Gjra kiadtdk az agyvérzés siirgds-
ségi ellitdsara vonatkozé iranyelveiket. Ujra megerésitették a szdveti plazminogén
aktivator adasanak (tissue plasminogen activator, tPA) kiemelt jelentéségét. A tPA egy
alvadasgatld szer, amelyet az agyvérzés bekovetkeztét kovetd harom 6ran belil ajan-
lott adni, annak érdekében, hogy minimalizalni lehessen az ischemids agyvérzés utani
agyi karosodast.! (Az ischemids agyvérzést az agy oxigénhidnya okozza, jellemz6en az
agyat vérrel ellato artéridk elzaroddsa miatt.) Az iranyelvek ezen kiviil siirgették a kor-
hazi siirg6sségi szobak megfeleld felszerelését és a siirgdsségi ellatast ado orvosok jobb
felkészitését a gyors ellatasra. A Betegségellendrz6 és Megel6z6 Kozpontok (Centers
for Disease Control and Prevention) j adatai azt mutatjak, hogy az agyvérzéses betegek
kevesebb, mint fele érkezik korhdzba az akut neurologiai tiinetek megjelenését kovetd
két 6ran belil.2

Mig az agyvérzést (major stroke) gyakran jellemzik nyilvanval6 tiinetek, tgy mint
homalyos latas, érthetetlen beszéd, zsibbadas vagy a test egyik oldalat érinté bénu-
l4s, addig az enyhébb ischemias kdrosodasok némely agyi hatdsa csupan atmeneti és
nem hagy hatra klinikailag kimutathato jeleket. Ezeket nevezik akut ischemias roha-
moknak. Agyi képalkotd eljarasokkal végzett vizsgdlatok segitségével az ilyen akut
ischemids rohamok is jol kimutathatéak. Egy akut ischemids roham bekovetkezte
utan az azt kivalté ok valdszintileg megmarad és alkalomadtan el6fordulhat, hogy az
agyvérzés stlyosabb formajahoz vezet, hacsak nem kezelik megfeleléen. Az dtmeneti
ischemids rohamok tehat fontos kockazati tényezéi a stlyos agyvérzésnek.

Az akut ischemids rohamot kovetd beavatkozasok a tovabbi, a hetekkel vagy ho-
napokkal kés6bbi agyvérzéseket hivatottak megelézni. Ma mér nagyszamu bizonyi-
ték utal arra, hogy az agyvérzés kockazati tényezdinek csokkentése, gy mint a magas
vérnyomds vagy a megnovekedett koleszterinszin, megelézheti az agyvérzésket. Két,
oktoberben megjelent tudomdnyos cikk az ilyesfajta terapidk azonnali elkezdésének
fontossagara mutat rd akut rohamon atesettek esetében.
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Az els6 vizsgalatban, melyet Peter Rothwell, az angliai University of Oxfordon dol-
goz6 neurologus publikalt a kollégaival egytitt a Lancet-ben, azt talaltdk, hogy azoknal
abetegeknél, akik megkaptak a mar 1étezé megel6z6 terapids kezelést az akut ischemids
rohamot kovet6 24 6rdn beliil, dramaian lecsokkent a stlyos agyvérzés kialakuldsanak
kockdzata azokkal a betegekkel dsszehasonlitva, akik nem részesiiltek azonnali, roha-
mot kovetd, megel6z6 ellatasban.’ Szamokban kifejezve, a visszatéré agyvérzés kocka-
zata 10 szazalékrol 2 szdzalékra véltozott (80 szazalékos csokkenés), amely a szerz6k
allitasa szerint évente 10 000 agyvérzés megel6zését jelenti csak az Egyesiilt Kiraly-
sagban. A vizsgalat koriil-beliill 600 embert vizsgalt, egy nagyobb oxfordi tanulmany
részeként. Az egész tanulmany az agyvérzés és akut ischemids roham el6fordulasat
kovette nyomon kozel 100 000 embernél.

A masik tanulmany a Lancet Neurology cim( lapban jelent meg. A parizsi Bichat-
Claude Bernard University Hospitalban dolgozé agyvérzés-specialista neurologus
Pierre Amarenco vezetésével folytatott vizsgalat ugyancsak meger6sitette a korai be-
avatkozas hatékonysagat az agyvérzés megel6zésében.* A kutatok 1085 akut ischemias
roham-gyanus beteget vizsgaltak, akiket 24 éras korhazi kezelésre vettek fel. A bete-
gek allapotanak siirgésségi felmérése az agy, a vérerek és a sziv képalkotd eljarassal
torténd vizsgalatat foglalta magaba. Igazolt vagy feltételezett akut ischemids rohamos
betegek azonnali megel6z6 gyogykezelést kaptak, ami jellemzben vérnyomas, illetve
koleszterincsokkent$ szerek és aszpirin adasat jelentette, az utobbit a véralvadas
megakadalyozdasara.

A betegek kb. 5 szazaléka az agyat vérrel ellaté nyaki f6 artéria, a carotis megnyita-
sat célzo beavatkozason esett at. Ezeknél az embereknél vagy az eret felnyité mtétet
(carotid endarterectomia-t) végeztek vagy az ér lumenét tagité berendezést helyeztek
az érbe (endovaszkuldris terdpia). Tovabbi 5 szdzalékuknak, akiknél pitvari fibrillaci6
(a szivverések ritmusanak zavara) jelentkezett, véralvadasgatlo szereket adtak, hogy
csokkentsék a szivben a fibrillacié miatt kialakulo vérrogok képzédésének kockazatat.
Ezek a rogok a szivb6l az agyba juthatnak és agyvérzést okozhatnak.

Azoknal a betegeknél, akiket idoben kezeltek, az agyvérzés el6forduldsi ratdja az
akut ischemias rohamot kovetd 90 napos id6szakban alig volt 1 szazalék felett. Ez je-
lentds eredménynek szamit, mivel korabbi megfigyelések alapjan, ilyen esetekben ke-
zelés nélkiil kozel 6 szazalékos az agyvérzés gyakorisaga. Az eredmények vilagszerte
arra Osztonzik a szakembereket, hogy szorgalmazzak az akut ischemids rohamot el-
szenvedd betegek ellatasat leiré 1j protokollok kidolgozasat, fokozott hangsulyt adva
a siirgds kivizsgalasnak és kezelésnek.

Agydaganatok gyogyitdsa molekularis pontossaggal

Az agydaganatokra sajnos tovabbra sincs hatékony gyogymod. Manapsag ezért el-
s6sorban a megel6zésen van a hangsily, a vizsgalatok nagy a daganatokat tdmado,
molekuldrisan célzott terapidk fejlesztésével kapcsolatos, ahogyan ez a rakkutatasra

altaldnosan is igaz. Egyre inkdbb terjed az a felfogas, amely szerint a legtobb halalos
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agydaganat megel8zésére és gyogyitdsara nem lehet elégséges egyetlen terapids eljaras.
Mindez a kiillonb6z6 médszerek kombindlasat célzé vizsgalatok szamanak megnove-
kedéséhez vezetett. Ez az egyre inkabb elterjedé szemléletmdd az altalanos kezelések,
mint a sugdrkezelés vagy a kemoterdpia mellett, tjabb terapias lehetdségek kidolgoza-
sat eredményezte.

Szamos kutat6 van meggy6z8dve arrdl, hogy az ilyesfajta, tobbféle kezelésb6l 4llo te-
rapiak jelentik a reményt azoknak az embereknek, akiknél rosszindulatu gliomat diag-
nosztizalnak. A rosszindulatt glioma az agydaganatok egyik fajtdja. Viszonylag ritkan
fordul el6, de igen magas haldlozasi valoszintséggel jar mar kozvetleniil a diagnozis
felallitasat kovetéen. A glioblastoma multiforme, egy, a csalad legagresszivabb tagjai
koziil, killonosképpen nehezen volt gyodgyithatd korabban.

Az agydaganatok szakértdi szerint a rosszindulatu gliomdk hatékonyabb gyogyi-
tdsdnak kulcsa az, hogy egyrészt pontosabban tudjuk meghatdrozni a betegek
vdlaszkészségét a kiilénbozé specifikus terdpidkra, mdsrészt minél gyosabban
haladjunk elére a tobbféle terdpids lehetéség kombindldsdval kialakithatd dj
gydgymaodok kifejlesztésében.

A tudésok felderitették azokat a specifikus jelatviteli komponenseket és titvonalakat,
amelyeket a daganatok novekedésiikhoz és terjedésiikhoz hasznalnak. A daganatok
fejlédésének patogenezisérél szerzett, molekuldris szintd 0 ismeretek 4j lendiiletetet
adtak a klinikai kutatdsoknak. Bar a tumorok kozti kiilonbségek kizérjak azt, hogy
minden tort egyféleképpen lehessen kezelni, mégis igy ttinik, hogy vannak kozos pon-
tok a tumorok altal hasznalt jelatviteli Gtvonalak egyes elemeiben. A kutatok ezekre
a kozos jellemzokre fokuszaljak eréfeszitéseik egy részét.

Az egyik igéretes probalkozas, hogy megfosztjak a daganatokat a vérellatasuktol.
Ezt a megkozelitést manapsag a rak szamos tipusandl tanulmanyozzak. Rakesh Jain
és munkatarsai a Massachusetts General Hospital Cancer Centerbdl 2007 januarjaban
elézetes eredményeket a Cancer Cell-ben egy olyan kisérleti vegyiiletrdl szamoltak be,

]

Rakesh Jain és a Massachusetts General
Hospital Cancer Centerben dolgozé munka-
tdrsai egy olyan vegyiiletet vizsgdltak, amely
neheziti az agydaganatokat elldté vérerek
ndvekedését.

{
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amely csokkenti a tumorokat ellatd vérerek novekedését.> Ez az anyag, az AZD2171,
blokkolja a VEGE, egy hatékony véredény-novekedést el6idéz6 faktor, harom elsédleges
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A legvdlaszképesebb tesztelt beteg agydnak képein a kisérleti vegyilet hatékonynak mutatkozik.
Afelsé szamok a kezelés kezdete elétti illetve a kezelést kdvets napokat jelzik. A felsé képsor a da-
ganat méretének idébeli cs6kkenését mutatja. A t6bbi képsorban a tumort elldté véredények mé-
retének, a vér-agy gdt dteresztéképességének és a daganat kordili teriileteken térténd duzzadds-
nak a mérséklédése Idtszik. Az utolsé sorban a fehérdllomdny duzzaddsdnak csokkenése Idthatd.
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receptorat. A VEGF-r6l ismert, hogy megtalalhaté a glioblasztoma daganatokat ellato
ereken. (Az egészséges szovetben 1év6, kifejlett vérereknek nem sziikséges VEGF az
életbenmaradéshoz.)

Tizenhat recurrens glioblasztomaban szenvedd betegen végzett 2-es fazisu klinikai
kiprobalas eredményei azt mutatjak, hogy az AZD2171-gyel vald kezelés a betegek fe-
lében 50 szazalékkal vagy még tobbel csokkentette a daganatok méretét, és legalabb
25 szazalékkal a kiséletben résztvevék haromnegyedében. Az agyi képalkoto eljara-
sok azt mutatjak, hogy a kezelés hatdsara a vérerek normalis dallapota kezd helyre-
allni. Néhany betegben ez a folyamat mdr egy adag gyodgyszeres kezelés utan elkez-
dédott. Kimutatdk az agyi 6déma csokkenését is, ami az agyi tumorokra édltaldnosan
jellemzé probléma. A kiprobalas folytatodik, és a kutatok remélik, hogy a szert ha-
gyomanyos rakterapiakkal kombinalva is vizsgalhatjak majd, djonnan diagnosztizalt
glioblasztomas betegeken.

A Duke Egyetem kutat6i 32 elérehaladott gliomas betegen a kemoterapiaban hasz-
nalt, irinotecan nevezetl szert kombindltdk egy masik vérér-gatléval, a bevacizumabbal
(Avastin) 2-es fazisu klinikai kiprébalds soran,. A Clinical Cancer Research-ben, 2007
februarjaban, James Vredenburgh és munkatarsai altal publikalt el6zetes eredmények
szerint a kombindci6 hatékony ez ellen a haldlos daganatforma ellen, és a kezelés to-
xicitasa is “elfogadhat6”® A betegek kozel kétharmadaban a daganat mérete legalabb
50 szazalékkal csokkent, és a paciensek 38 szdzalékdban a tumorok fél év utdn sem
kezdtek visszanéni. Ezzel szemben, a kemoterapia 6nmagaban alkalmazva altalaban
cask hat hétig - harom hénapig lassitja le a glioma novekedését.

Vredenburgh és mds agydaganat-szakért6k szerint a rosszindulatt gliomak hatéko-
nyabb gydgyitasanak kulcsa az, hogy egyrészt pontosabban tudjuk meghatdrozni a be-
tegek valaszkészségét a kiilonboz6 specifikus terapiakra, masrészt minél gyosabban
haladjunk eldre a tobbféle terapids lehetdség kombindldsaval kialakithat6 4j gyogy-
modok kifejlesztésében. A klinikai kiprébalas jobb megtervezésének szitkségességére
is rdmutatnak, annak érdekében, hogy a leheté legtobb informaciot tudjak megsze-
rezni a lehet6 legrévidebb id6 alatt.

Gerincveldi sértlés: A klinikai kiprébalashoz vezetd Ut megalapozasa

A Klinikai kiprobalas jobb megtervezése keriilt a gerincvel6-kutatas fokuszaba is, an-
nak érdekében, hogy az alapkutatasok eredményei alapjan terapids lehetéségeket le-
hessen kidolgozni. 2007 mérciusdban egy nemzetkozi, tobb tudomanydg képvisel6ibol
alakult bizottsag kidolgozta a gerincveldi sériilések gydgyitasat célzd klinikai kipro-
balasokra alkalmazandé alapelveket, amelyeket egy négycikkes sorozatban kozoltek
a Spinal Cord cim lapban.”-*°

A Nemzetk6zi Kampany a Gerincveléi Bénulas Gyogyitasaért (International
Campaign for Cures of Spinal Cord Paralysis) kezdeményezés arra tesz kisérletet, hogy
megszabja a jelenleg preklinikai vizsgalatokban tesztelt és j6 eredményeket adé meg-
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el6z6 terapids lehetdségek megvalosithatd és hasznos klinikai kiprobalasanak kritéri-
umait. A bizottsdg felhivta a figyelmet arra, hogy szigoru etikai normékat kell kévetni
az embereken torténd klinikai kiprobéaldsok megtervezésének és kivitelezésének soran.
A tervezés soran figyelembe kell venni a varhat6 eredményeket, és szigoruan meg kell
hatdrozni azokat a kritériumokat, amelyek alapjan bevonjidk vagy kizarjak az egyes
betegeket a vizsgalatokba.

Egy példat emlitve, a szerzék azt tandcsoltak, hogy a vizsgalatok eredményességé-
nek megitélésénél ajanlatos, hogy anatomiai és neuroldgiai értékelést egyarant végez-
zenek. Fontos, hogy bemutassdk az idegi kapcsolatok “tjraalakulasat” a gerincvelében.
Megbizhatdan kell mérni azt, hogy milyen mértékben képesek a betegek tjra végezni
mindennapi tevékenységeiket, és milyen mértékben javul életmindségiik. Azokat
a kritériumok, amelyek alapjan a betegeket bevonjak vagy kizarjak az adott vizsgélatba
ugy kell meghatarozni, hogy azok lehetdleg el8zetes allatkisérletes és human vizsga-
lati adatokon alapuljanak. A kritériumoknak tiikr6zniiik kell a beavatkozas lehetsé-
ges jotékony hatdsait; valamint a sériilésiik stlyossagat, szintjét, tipusat és mértékét,
a kezelés dltal vart javulas mértékét. A vizsgalatba bevont személyeket adekvat médon
és részletesen tdjékoztatni kell a kockazatokrdl, a jotékony hatédsokrdl és a kisérleti ke-
zelés tudomanyos megalapozottsagrol. A tajékoztatast kovetSen a viszgalatba bevont
személyek hozza kell jaruljanak a vizsgalatok elvégzéséhez, hangsulyoztak a szerz6k.

Mind a kiértékelést vezeté mind a kisérleti alany tekintetében vak, randomizalt,
megfelelé kontroll alanyokat haszndlé vizsgélatok az optimalisak, allitotta a csoport.
Ugyanakkor elismerték, hogy bizonyos esetekben ezek a feltételek nem teljesithet6k
maraddktalanul.

A kritériumok megfogalmazasara és ezzel egyiitt egységes vizsgalati protokollok ki-
dolgozasara egyre nagyobb az igény, mivel manapsag elég gyakran fordul el6, hogy
egyes kutatocsoportok teljesen kontrollalatlan kérilmények kozott végeznek embere-
ken klinikai beavatkozasokat. A betegek és hozzatartozoéik ugyanis mindent vallalnak
annak reményében, hogy olyan betegségekbdl, mint példaul a gerincvel$-sériilésel
jaré bénulasokbdl felépiilhessenek. Ez a probléma nagyon sulyosan jelentkezik olyan
orszagokban, mint példaul Kindban, ahol hidnyoznak a klinikai kutatdsokat irdnyit6
szabalyozasok, ahol temérdek, elézetesen nem tesztelt Gssejt-betiltetést végeznek ge-
rincvel6-sériilt betegeken. A bizottsdg arra is torekszik, hogy ramutasson a klinikai
tesztelések mas problémaira is, amelyek bizonyos Osszetett neurologiai betegségek
gyogymodjainak fejlesztésekor jelentkezhetnek. Ilyen probléma példaul az agyvérzés
kezelését célzd, Uj neuroprotektiv terapidkat tesztel klinikai méré modszerek kell$
érzékenységének hianya.
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Az idegtudomany teriiletén lezajlo rohamos fejlédésnek szamos etikai vonatkozasa is
van. Mindez az idegtudomanyok mellett a neuroetikai kérdések gyors iitemt szaporo-
dasat is jelenti; a neuroetika egyre el6kel6bb helyet foglal el a bioetika nagyobb tertile-
tén beliil. Ezt a gyorss fejlédést jol jelzi, hogy az American Journal of Bioethics cimii 0j-
sag 2007-ben a kordbbi hat helyett tizenkét szamot jelentetett meg, részben azért, hogy
évente hdrom teljes szdmot a neuroetikdnak szenteljen. Ezek, az AJOB Neuroscience
cim{ kétetek mostanra a Neuroetikai Tarsasdg (Neuroethics Society) hivatalos lapjava
valtak.

Az elmult évben négy f6 tjdonsag kavarta fel a neuroetika teriiletét, megbeszélést és
vitat valtva ki: a hazugsagvizsgalat eliizletiesedése, a mélyagyi ingerlés hasznalata a de-
presszié kezelésére, az addikcié genetikai szintii megértésében tortént elérelépések,
végiil az agyi képalkoto eljarasok fejlesztése diagnosztikus célokra.

Hazugsagvizsgalat, Uzleti alapon

Az utobbi években a funkciondlis, mdgneses rezonanciaval torténd képalkotds
(functional magnetic resonance imaging, fMRI) jelents fejlédésen ment at. A technikai
yjitdsok jelentésen noévelték a fMRI haszndlhatdsdgat killonbozé agyteriiletek aktivi-
tasanak feltérképezésére. A fejlesztések egyben lehet6vé tették a fMRI hazugsagvizs-
galatra vald felhasznalasat. Habar a kutatdsok még elézetesek és az eredmények sem
teljesen egyértelmiik, két cég is sietve kezdett fMRI-alapt hazugsagvizsgald eszkozok
és szolgaltatasok fejlesztésébe: a Cephos Corporation és a No Lie MRI. A cégek altal
megjelolt lehetséges alkalmazasok kozott talalhatok a biintigyi nyomozas, a feltételes
szabadlabra helyezés, gyermekek Orizetbevétele, a kémelharitas valamint biztositési és
allambiztonsagi kihallgatasok.

Judy llles a funkciondlis mdgneses rezonan-
cia képalkotds-alapi hazugsdgvizsgdlat
szabdlyozdsdra szdlitott fel Henry Gre-

ely szerz6tdrsdval irt cikkben. Az eddigi
vizsgdlatok nem bizonyitottdk a médszer
megbizhatdsdgat, dllitidk a szerz6k.
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2007-ben az American Journal of Law and Medicine kozolt egy cikket a Stanford
Egyetemen dolgoz6é Henry Greely és jelenleg a British Columbia Egyetemen kutato
Judy Illes tarsszerz8sségével, amely a folyamatban 1évé fMRI-alapu hazugsagvizsga-
latot célz6 kutatasokat vizsgalta és mihamarabbi szabalyozasra hivta fel a figyelmet.'A
szerzGk amellett érvelnek, hogy habar a technoldgia igéretes, a mar meglévé vizsgala-
tok nem bizonyitjak kell6 pontossaggal megbizhatdsagat a val6 életben, kiillondskép-
pen, ha tekintetbe vessziik az ezen kisérletekben tesztelt hazugsdgok mesterséges és
trividlis természetét.

Sét, az eddig elvéggzett kis mintaszamu vizsgalatok egyikét sem ismételte még meg
senki, és annak az eshetdségét sem vették eddig figyelembe, hogy a kisérleti alanyok
szandékosan becsaphatjdk a hazugsagérzékelSket. A szerzék azt javasoljak, hogy az
FDA-nak, hasonl6an a gyogyszerek és mas hatéanyagok hasznélatara vonatkozé kor-
latozasokhoz, szigoru szabalyozast kellene kidolgoznia a hazugsagvizsgalati eljarasok
pontossagaval, hatékonysagaval és nagy mintaszamu vizsgalatokkal torténé bizonyita-
saval kapcsolatban. Egyben, torvénytelennek kellene nyilvanitani az engedélyeztetési
folyamaton at nem esett eljarasok reklamozasat is.

Illes tarsszerz8ként szerepel (a stanfordi Margaret Eatonnal egyiitt), a Nature
Biotechnology 2007 éprilisi szamaban megjelent kozleményben is, amiben a kognitiv
neurotechnoldgia eliizletiesedésével kapcsolatos néhdny altaldnos etikai, szocidlis és
politikai kérdést elemez.> Ebben a cikkben felhivjak a figyelmet a vizsgalatok sziik-
ségszerli pontossagara, a vizsgdlatok soran nyert adatokra vonatkozo titoktartasra és
diszkrécidra, valamint a vizsgélati eszkozoket gyartd cégek lehetséges érdekellentéteire.

A hazugsagvizsgalé-ipar szabélyozatlansdganak egyik veszélyes kovetkezménye
az, hogy etikatlanul kihasznaljdk a tarsadalom legsériilékenyebb tagjait, mint példaul
a neuroldgiai vagy pszichidtriai rendellenességben szenved6k. Ugyanakkor tarsadal-
munk gy tlnik, nagyon hiszékeny; sokan feltétel nélkiil elfogadjak a hazugsagvizs-
galati eljarasok eredményeit fiiggetleniil attdl, hogy tudnak hogyan is miikodnek ezek
a hazugsagvizsgalok, hangsulyozzak a szerzok.

Mélyagyi ingerlés a sulyos depresszid gyogyitasara

A Parkinson-kor fizikai tiineteinek kezelésére haszndlt mélyagyi ingerlés (deep brain
stimulation, DBS) sikerén felbuzdulva valamint a mélyagyi ingerléssel esetlegesen
kezelheté depresszidban részt vevd specifikus agyteriiletet azonosité képalkot6 viz-
sgalatok nyomadn, a kutatdk a technika klinikai kiprébalasaba kezdtek kezelhetetlen
depressziéval kiizd6 betegek kisebb csoportjan. A kezelés eredményeképpen, a tiine-
tek jelentds csokkenésérdl tantskodd eredmények 2005-ben jelentek meg, azonban
2007-ben a kezelést etikai szempontbol kezdték alaposabban megvizsgalni.

A mélyagyi ingerlés, még a Parkinson-kor kezelésében is, Gj technoldgia. A kezelt
betegek szamdnak szaporodasaval a kutatok egyre tobbet tudnak meg a kezelés el6re
nem lathaté kockazatairdl. 2007 juniusiban az Acta Neuropsychiatrica-ban jelent
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meg egy esettanulmany, ami arré6l szamolt be, hogyan vezetett a mélyagyi ingerlés, az
elektroda kontaktusdnak vagy az elektromos fesziiltségnek betudhaté médon 6ngy-
ilkossagban végz6dé depresszidhoz két Parkinson-koros betegnél.?

A biztonsag mindig fontos, de az emberek hajlamosak jelentés kockazatot vallalni,
ha gyogyulast remélnek olyan fizikai leépiilést okozo és esetenként halallal jaré beteg-
ségekben, mint pl. a Parkinson-kor, érvelnek a kutatok. A depresszid esete sokkal el-
lentmondasosabb; néhany, betegek érdekeit képviselé csoport szerint a betegség tuldi-
agnosztizalt; sokan azt mondjék, hogy a megoldas az lenne, ha a betegek megtanulnak
hogyan kell a betegségiikkel megbirkdzni; és megint masok a nagy szamba kaphat6
antidepresszans szerek hatékonysagaban biznak.

Ugyanakkor, a mélyagyi ingerlést kezelhetetlen depresszi6é gyogyitasara is ajanljak;
olyan betegeknél, akik nem reagalnak gyogyszerekre. A kezelés sok betegnek vonzo,
hiszen atékony kezelés hidnydban a betegeket a legyengiilés és esetenként az 6ngyilkos-
sag fenyegeti. Azonban, arra vonatkozoélag hogyan alkalmazzadk a mélyagyi ingerlést
a depresszi6 kezelésére, nincsenek kidolgozott protokollok. Vezeté DBS kutatdk rész-
vételével 2007-ben tartottak egy megbeszélést, amelyen a DBS kisérleti alkalmazasaval
kapcsolatos irdnyelveket probaltak megfogalmazni.

Egy masik etikai kérdés, hogyan valdsithaté meg a tajékozott hozzajarulas elve a de-
presszios betegek esetében. A stlyos depresszidt esetenként kisérd szellemi leépiilés
és kétségbeesés ugyanis nagyban befolyasolhatja a betegek jozan itél6képességét. Az
egész vita felett ott lebeg a elektrokonvulziv sokk-terapia kisértete, amelynek joté-
kony gydgyaszati hatdsait nem vitatjak, de amely hasznalata véltozatlanul szerfelett
ellentmondasos.

Az addikcio genetikai alapjai

Az addikci6 hatterében 4llé lehetsége génrél szamos tudomanyos cikket jelentettek
meg 2007-ben. Colin Haile és munkatarsai publikaltak példaul egy ilyenkézleményt
“A dopamin genetikdja és szerepe kokain-addikcidban” cimmel a Behavior Genetics-
ben.* Joel Gelernter és kollégai jelentették meg “A nikotinfiiggéség genomikai vizs-
galata: Az 5-0s kromoszéma hajlamosit6 lokuszanak azonositasa” cimi cikket, ami
a Biological Psychiatry-ban latott napvilagot.®

Etikai kérdéseket vetnek fel azok a kisérletes adatok, amelyek iagzolni vélik, hogy
az addiktiv magatartdsnak genetikai alapjai vannak.

Az alkoholizmus esetében, Charles OBrien az Addiction 2007 novemberi szamaban
megjelent kommentdrja® szerint, egyre t6bb adapt bizonyitja, hogy az agyi mu opidt
receptort kodol6 gén egy valtozatanak kifejez6dése noveli az alkoholizmus kockazatat.
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A gén kifejez8dése fokozza az alkohol altal kivaltott euforiat. Ezekben az emberekben
nagyobb valoszintiséggel alakul ki opiate fiigg6ség is. Ugyanakkor, az ilyen betegek jol
valaszolnak az alkoholizmus kezelésében alkalmazott, naltrexone nevi szerre.

Az addiktiv viselkedésre hajlamosité génekre vonatkozd kisérletes bizonyitékok eti-
kai kérdéseket vetnek fel. A kérdések egy része a vizsgalatok megbizhatdsdgara vonat-
kozik. Amennyiben bizonyos gének valéban hajlamositanak addikciora, de teljes bizo-
nyossaggal nem hatarozzak meg azt, érdemes —e egyaltalan szlirni az embereket ezekre
a génekre? Milyen biztonsaggal kell el6re jeleznie az addikcio veszélyét vagy milyen
mértékben kell meghatdroznia leheséges terapia kivalasztasat annak a génnek, amely-
nek a jelenlétét diagnosztikai tesztekkel akarjuk kimutatni? Milyen életkorban kellene
a tesztvizsgalatokat elvégezni? Annak az ismeretnek a megszerzése példaul, hogy egy
gyerek hajlamos a nikotinfligg8ségre, a sziikséges vintézkedések megtételére késztet-
heti a sztil6ket; pl a cigarettareklamok elleni védelem. Ugyanakkor, ez a tudés tulzott
sztléi gondoskodashoz és felesleges sziili szorongashoz is vezethet. Valakinek a sajat
tugg6ségi hajlamardl valo tajékoztatasa onbeteljesitd tuddssd is valhat. Ugyanakkor,
a hajlamosité gének ismerete, ha mar az addikciét diagnosztizaltak, értékes informa-
ciot jelentene a legmegfelel6bb kezelés kivalasztasahoz.

A tanacsadas tovabbi kérdéseket vet fel: Mit lenne tanacsos az orvosnak monda-
nia egy sziilének, akinek a gyereke olyan géneket hordoz, amelyek jelzik, hogy a gye-
rek nagyobb valdszintiséggel lesz dohdnyos, alkoholista vagy heroinfiigg6? A kérdés
még kényesebbé valik, ha a genetikai feltérképezés mar in utero elvégezhets. A mag-
zat genetikai adottsagainak ismeretében a szilok esetleg Gjragondolhatjak, akarjak-e
a terhességet.

Az addikciéra valo hajlam korai felismerésének a lehet6sége felveti a kérdést, hogy
a fliggdség elleni szereket (mint a naltrexone) érdemes lenne -e megeldzésként adni,
miel6tt a fiigg6ség ténylegesen kialakulna. Tekintettel az addikcié kezelésének ma-
gas koltségeire, a munkaaddknak és biztositdsi tarsasagoknak esetleg erdteljes ér-
deke fliz8dne a teszteléshez, és hatranyosan megkiilonboztethetnék a gének hordo-
z6it. (A jelenlegi térvények tiltjdk a genetikai informaciok kiadasat biztositoknak és
munkaaddknak.)

Csakdgy mint barmilyen mas genetikai abnormalitds esetében, az addikciora valo
hajlam ismerete a lehetséges szocidlis megbélyegzés etikai kérdését is felveti. A hajla-
mositd géneket hordozoknak nehézségekbe iitkozhet hazastarsat illetve reprodukcios
partnert taldlni, tovabba sziil6k érezhetik blinésnek magukat a rossz gének tovabb-
adasa miatt, még akkor is, ha a gyerekiik aktualisan nem szenved fiiggdségben. Aho-
gyan egyre tobbet tudunk meg az addikcié genetikai kockazati faktorairdl, ezeknek
a kérdéseknek a tisztdzasa egyre siirget6bbé vélik.
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Diagnosztikai célu agyi képalkotas

Mig az agyi képalkotasi technikdk alkalmazasara a legtobb pszichiatriai betegségek
diagnosztikalasaban még mindig varnunk kell, 2007-ben elérelépések torténtek olyan
specialis, agyi képalkotashoz hasznalt vegyiiletek kifejlesztésében, amelyek hasznal-
haténak tinnek az Alzheimer-kor és a demencia mas formdinak felismerésében. 2007
augusztusaban Agneta Nordberg jelentetett meg egy osszefoglalot a Current Opinion
in Neurology-ban’ egy 1j, pozitron-emissziés tomografiat hasznald, amiloidot kimu-
taté képalkotasi technikdrdl, amellyel egyértelmii kiilonbséget lehet kimutatni alzhei-
meres betegek és egészséges kontrollok agya kozott. Ezzel a modszerrel lehetségessé
valhat az Alzheimer-kor korai diagnosztikaldsa. Hasonloképpen, az Archives of Neuro-
logy 2007 marciusi szimaban® publikalt egyik esettanulmany a Pittsburgh Compound B
nevt, képalkotasban hasznalt anyag sikeres alkalmazasarol szamolt be enyhe szellemi
leépiilés kimutatasaban.

Az ezekhez hasonlé vizsgdlatok reményt adnak arra, hogy a képalkoté modszerek
segiteni fognak a szorongasos megbetegedések és az autizmus spektrumzavarok pon-
tosabb diagnosztizalasaban is. Erre azonban még varnunk kell addik, amig ezeknek
a betegségeknak a bioldgiai alapjai jobban érthet6vé valnak. A képalkoté technikak al-
kalmazasanak legforrongobb teriilete a korlatozott tudatszintek vizsgalataval kapcso-
latos, kiilonosképpen annak pontos elkiilonitésével, hogy egy ember tartds tudattalan
(vegetativ) allapotban vagy minimalisan tudatos allapotban van-e.

Habar jelentds technikai elérelépések nem torténtek ezen a teriileten 2007-ben, az
etikai szabalyozas ezen a teriileten is tovabbfejlédott. Judy Illes és Joseph Fins veze-
tésével juniusban rendeztek egy sokrésztvevds tudomanyos szimpdziumot a Stanford
Egyetemen, “Etika, idegi képalkotds és limitalt tudatallapotok” cimmel, ahol tudés
szakemberek vitattak meg ezeket a kérdéseket. Szamos pontban megegyezés sziiletett.
Megallapodasra jutottak pl. abban, hogy mik lehetnek a korlatozott tudatallapotokban
1év6 betegeken végzett, idegi képalkotdssal torténé kutatasok és klinikai vizsgalatok
céljai; hogyan torténjen az ilyesfajta vizsgalatokra torténd, tajékozott beleegyezés vagy
felhatalmazas megszerzése; valamint abban, hogy milyen etikai szempontokat ve-
gyenek figyelembe a vizsgalt személyek kivalasztdsa és a tesztelés megtervezése soran.
Az American Journal of Bioethics Neuroscience ennek a témanak szentelt, specialis
szama megjelenés el6tt all.

Habar a neuroetikusok megegyezésre jutottak ezekben a kérdésekben, és a képalkotas
fejlédése kétségteleniil megallitatatlan, a kutatok és a klinikusok folytatjdk vitdjukat
azokrol a joval kényesebb kérdésekrdl, hogy hogyan értelmezhetéek az agyi képal-
kotassal késziilt képek és mi azok el6rejelzési értéke tudati rendellenességekkel bir6
betegeknél. Ennek a vitdnak a részeként, a Neurology cim folyoirat aprilisi szamanak
egyik kozleményében Joseph Fins, Nicholas Schift, és Kathleen Foley megprébalkozott
a minimalis tudatallapot epidemiol6gidjanak leirasaval; ebb6l a betegségbél vald felé-
piilés mechanizmusdnak tisztdzasaval, klinikai szempontbdl hasznos diagnosztikus és
prognosztikus markerek azonositasaval.’
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Az immunrendszer egymadssal Osszefiiggd sejteknek és azok molekuldinak hatalmas
és valtozatos arzendljat haszndlja arra, hogy megvédjen minket a betegséget okozd or-
ganizmusok alland6 tdmaddsaval szemben. Jéllehet, ha nem megfelelden célzott vagy
szabalyozott, az immunrendszer sejtjei és molekulai maguk okozhatnak betegséget.

Habédr nem tisztazott, miért, de Ggy tlnik, az immunrendszer tdmad a sclerosis
multiplex nevezet(i idegrendszeri betegségben. Az idegsejt-axonok szigetel6 burkédnak
immunrendszer-kozvetitette kdrosodasa az agyban és a gerincvel6ben megvaltoztatja
az idegi impulzusok egyik sejtr6l a masikra torténd terjedését. A sclerosis multiplex kii-
lonféle tiineteket okozhat a latasi zavaroktdl a jarasi nehézségekig, gyakran hullamzé6
megjelenést mutatva, amelyben a tiinetek periédikusan egyre rosszabbodnak.

Mind a gének, mind a kdrnyezet hatdssal van a sclerosis multiplexre valé érzékeny-
ségre, de valdszint, hogy sok kiilonbozé gén és sok kiilonboz6 kornyezeti tényezd
egymadsrahatasa jatszik szerepet a betegség kialakuldsdban és elérehaladasaban.
A 2007-es kutatdsok az immunrendszeren keresztiil haté genetikai és kornyezeti té-
nyez6k kozremiikodésérdl szolgaltattak 4j bizonyitékokat.

Az IL-7 receptor kdzponti szerepe

A sclerosis multiplex kockazatat novel6 genetikai hétteret el6szor 1972-ben hoztdk
kapcsolatba az immunrendszeri gének egy HLA-nak nevezett csoportjaval. Azéta,
tovabbi specifikus genetikai kockazati faktorok azonositdsa terén viszonylag kevés 4j
felfedezés tortént. Az emberi géndllomany bazissorendjének (a DNS-utasitasok teljes
készlete, ami jelen van minden egyes emberi sejtben) 2001-es kozzététele azonban a ge-
netikai elemzésekben hatalmas lehetéségeket nyitott meg. Uj laboratériumi technikak
és nagyteljesitményti szamitogépek haszndlataval a kutatok képessé valtak korabban
elképzelhetetlen mennyiségt adat elemzésére; tiit keresve a genomidalis szénakazalban.

Az emberi genetikai dllomdny 3 millidrd bazisparja kozil a varidcié legnagyobb
része 250 000 — 500 000 DNS-szakaszra korlatozodik. Ennek a rengeteg szakasznak az
egyidejli vizsgalata DNS microarray vagy “gén-chip” médszerekkel lehetséges. A tel-
jes genomot érintd osszehasonlitdsok mellrakkal, szivbetegséggel és cukorbetegséggel
kapcsolatos géneket tartak fel.' Ezekhez a vizsgdlatokhoz oridsi vizsgalati mintasza-
mok szitkségesek ahhoz, hogy olyan esetekben is ki lehessen statisztikailag jelentds
kapcsolatok mutatni, amikor a betegség kialakuldsdhoz tobb 6nmagaban kis hatassal
bir6 genetikai tényezé egyidejutiaktivalodasa sziikséges. (Tovabbiakat a “genom-szint(
asszocidciokrol” lasd még a Pszichiatriai, viselkedési és fiiggdséget okozd betegségek
cim alatt, a 63. oldalon.)

A sclerosis multiplex kockazatat jelenté gének felderitését célzé egyik genom-szintl
vizsgalat eredményeit a New England Journal of Medicine augusztus 30-i szimaban tet-
ték kozzé.? A kutatdk egy nemzetkozi konzorciuma Gsszesen tobb mint 12 000 minta-
ban tobb szazezer egyéni genetikai valtozast vizsgalt gén-chip technoldgia segitségével.
A kapott eredmények megerdsitették a HLA régio és a betegség kozotti kapcsolatot,
de ezen kiviil két masik markert is taléltak, egyet az interleukin-2 (IL-2) receptor gén-
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DNS microarray vagy “gén-chip” segitett
felderiteni a sclerosis multiplex genetikai
kockdzati faktorait.

AFEYMETRIX,

jében, és egy masikat az interleukin-7 (IL-7) receptoréban. Az interleukinek immun-
rendszeri fehérjék, amelyeken keresztiil a sejtek egymadssal kapcsolatokat alakitanak ki
és befolyasoljak mas sejtek miikodését.

Ezek a receptorok fontosak az immunrendszer sejtjei kozotti jelatvitelben. A HLA
génnel kapcsolatos fehérjékhez hasonldan, az IL-2 és IL-7 receptorok az immun-
rendszer fontos szabalyozé molekuldi, ezért hihetéen hangzik, hogy a két interleu-
kin-receptort kddolo génnek esetleg szerepe lehet a sclerosis multiplex kialakulasaban.
Ugyanakkor, ebben a tanulméanyban nem tettek kisérletet semmi masra, mint a gének
kozotti statisztikai kapcsoltsag kimutatasara.

Gyakori, hogy genetikai vizsgalatok egy bizonyos betegség kialakuldséval kapcso-
latban szamos lehetséges genetikai kockazati faktort valdsziniisitenek, amelyek koziil
6nmagaban egyik sem tlnik nagyon erésnek. Az is gyakori, hogy az ilyen médon
valdszintsitett kockazati faktorok jelentdségének igazolasat célzé kisérletek teljes ku-
darcba fulladnak. Szamos kiilonb6z6 kisérleti megkozelités kombindldsaval, a Duke
Egyetem Human Genetikai Centrumdban dolgoz6 Michael Hauser kidolgozott egy 4j
modszert, amelyet “genomidlis konvergencia’-nak keresztelt el. A tudésok ugy remé-
lik, hogy ezzel a médszerrel ratalalhatnak a legigéretesebb gén-jeloltekre.

Egy genetikai marker jelent6ségét megerdsithetik olyan vizsgalatok, amelyek Os-
szefiiggésbe tudnak hozni géneket adott csaladokban gyakrabban el6fordulé betegsé-
gekkel; amelyek olyon géneket vizsgalnak, amelyek egyiitt 6roklédnek at; amelyek azt
elemzik, hogy milyen gének aktivak a beteg szévetekben. Ezt a médszert hasznaltak
mar szamos Osszetett neurologiai betegség genetikdjanak a vizsgalatara, koztiik a Par-
kinson- és az Alzheimer-kérnal, csakigy, mint a sclerosis multiplex esetében.

A Nature Genetics 2007 szeptemberi szamaban megjelent két tanulmanyban a szer-
z6k azt irjak le, hogy genomiai konvergencia mddszerrel kordbbi funkcionalis és ge-
netikai vizsgalatokban igéretesnek mutatkozé géneket vizsgaltak.>* A genomikai leira-
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A GeneChip Array-t ha lézerfénnyel megvilagitjuk a hybridizalt DNS
szakaszok fényt fognak kibocsatani

Hybridizdlt DNS

A hybridizdlt DNS-szakaszok fényt bocsdtanak ki, amikor a lézerfény megvi-
ldgitja a sokmillié DNS fragmentumot hordozé microarray-t.

sokhoz hasonldan, a Nature Genetics-ben kozolt tanulmanyok szerzéi is hangsulyoztak
az IL-7 receptor jelent8ségét. Valojaban, azonositottak ugyanazt az egetlen bazist érint6
mutdciot (egy nukleotidot érintd polimorfizmus, single-nucleotide polymorphism,
SNP) az IL-7 receptort kodol6 génben, amit mar kordbban is feltételeztek.

Ezt a genetikai valtozatot tartottak felelsnek annak okozasaért, hogy a receptor ki-
sebb valdszintséggel kotédik a sejthartyahoz, ahol betdlthetné jelatviteli szerepét, és
nagyobb valészintséggel fordul eld oldott formaban, ahol hozzakotédve az IL-7-hez
megakaddlyozza annak interakci6jat més sejtekkel. Es valoban, ez volt a helyzet, mind
a laboratériumi kortilmények kozott, mind a sclerosis multiplexben szenved6 emberek-
ben. Ez az elvaltozas elméletileg csokkenti az IL-7 hatdsat a szervezetben. Ezen feliil
mind az IL-7 mind az IL-7 receptor génjének kifejez6dése megvaltozott a beteg embe-
rek agy-gerincveldi folyadékaban.

A bizonyitékok tovabbra is szaporodnak arrél, hogy az IL-7 és receptora fontos sze-
repet jatszik a betegség folyamatdban, habar az nem tisztazott, hogyan. Az IL-7 recep-
tor gén ugyan csak kis mértékben noveli a betegség kialakulasanak kockazatat, az IL-7
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receptort egyre nehezebb figyelmen kiviil hagyni a betegség értelmezésében. Ujabb
vizsgalatok, amelyek segithetnek az IL-7 receptor szerepének pontos megértésében el-
vezethetnek a sclerosis multiplex Gj kezelési eljarasainak kidolgozasahoz is.”

Az IL-7 utvonal persze csak egy a szamos lehetséges mechanizmusok koziil, ame-
lyek eléidézhetik a betegségeta betegség. Ennek és mas genetikai markereknek a be-
hato vizsgalata végiil elvezethet annak megértéséhez mi is zajlik le az egyes betegekben
a betegség kialakuldsa soran, segithet a diagnosztikai eljarasok fejlesztésében, és sze-
mélyre szabott kezelési stratégiak kidolgozasaban.

A Nap derit fényt a sclerosis multiplexre

A sclerosis multiplex megjelenésének kockazata szoros 9sszefiiggésben all a foldrajzi
szélességgel; az egyenlit6tdl vald tavolabbi él6hely noveli a betegség bekovetkeztének
valdszinliségét. Még a kozos 6soktdl szarmazd emberek is killonbozhetnek érzékeny-
ségiikben, amennyiben kiilonb6zé szélességi koron élnek, kiilonosen fiatal korukban.
A legujabb kutatasok arra engednek kovetkeztetni, hogy a jelenség hatterében a Nap all.

A Neurology-ban kozolt egyik tanulmany a gyerekkori napsugarzas hatasat vizs-
galta egypetéjli ikerparokon Eszak-Amerikéban.® A Dél Kalifornia Egyetemhez tar-
toz6 Keck Orvosegyetemen dolgozé Thomas Mack vezetésével végzett vizsgalatok azt
mutattak, hogy az ikerparok koziil az, aki tobb 1dot toltott gyerekként a szabad levegén
(a tengerpartra jart vagy csapatsportokat jatszott példaul) kisebb valdszintséggel bete-
gedett meg sclerosis multiplexben. Genetikailag azonos ikrek vizsgalataval, a ki tudtak
mutatni a kornyezeti tényezok és a betegség kialakulasa kozotti kapcsolatot, kikiisz-
6bolve a genetikai kiilonbségek zavaro hatasait.

Egy masik, Norvégiaban végzett és a Journal of Neurology-ban megjelentetett ki-
sérletsorozat azt mutatta, hogy gyerekkori napsugarzas csokkenti a sclerosis multiplex
kockazatat.” A vizsgilat azt is megmutatta, hogy a halban gazdag étrend is csokkenti
a kockdzatot. A szerzék, Margitta Kampman vezetésével, azt feltételezték, hogy a hal
magas D-vitamin-tartalma lehet ennek a magyarazata.

A bizonyitékok a D-vitaminnak az agyra gyakorolt kozvetlen hatasat tamasztottak
ald. Mas vizsgdlatok azt is kimutattak, hogy a D-vitamin éllatmodellekben csokkenti
az agyvérzés bekovetkezésének valoszinliségét. A napsugarzas védo hatasa szarmazhat
egyfeldl az ultraibolya-sugarzas kozvetlen hatdsabdl vagy kézvetett modon, a D-vi-
tamin képz6désén keresztiil. A D-vitamin egy kis részét a taplalékbol nyerjiik, mégis
tulnyomo tobbségét bériink allitja el6 a napsugarak segitségével, ezért is nevezik néha
a D-vitamint a napsugdr-vitaminnak. Télen, amikor a nappalok révidebbek, és a Nap
alacsonyabban jar az égen, gyakoriak a D-vitamin-hianyos allapotok. Valéjaban azok
az emberek, akik Boston foldrajzi szélességén vagy északabbra élnek, a napsugdrzas
hianya miatt nem jutnak egyaltalan D-vitaminhoz november és februar kozott.

A D-vitaminrol ismert, hogy fontos szerepet jatszik a csontok tomorségének fenn-
tartasaban. Talan kevésbé jol ismertek a D-vitamin immunrendszert érintd szabalyoz6
hatésai. D-vitaminra érzékeny receptorok talalhaték az immunrendszer sejtjein, és
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2007-es kutatdsok arra utalnak, hogy

a napsugarak révén a bérben keletkezd
D-vitamin csokkentheti a sclerosis mul-
tiplex kockdzatdt..

a D-vitamin-hidnyt 6sszefiiggésbe hoztak autoimmun illetve gyulladasos betegségek-
kel, mint pl. az asztma, a rheumatoid arthritis, kiillonboz6 gyulladasos bélbetegség vagy
a cukorbetegség. Tudosok a D-vitamin védé szerepét a sclerosis multiplex egérmodell-
jeiben is kutatjdk.

Szamos populacids vizsgalat jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a vérben 1évé D-vi-
tamin szintje forditottan ardnyos a sclerosis multiplex kialakulasanak kockdzataval.
Egy Tasmanidban, Ausztrdlidban végzett felmérés azt mutatta, hogy a beteg embe-
rekben alacsonyabb volt a vér D-vitamin-szintje.® A Journal of the American Medical
Association-ban 2006 december 20-an kozolt egyik cikk szerint egy egyesiilt allamok-
beli katonai alkalmazott bizonyos id6kézonként mérte a D-vitamin szintjét, és azt
talalta, hogy annak csokkent mennyisége megelSzte a sclerosis multiplex tiineteinek
jelentkezését.

Ez az eredmény aldtdmasztja azt az elképzelést, a korlatozott mozgasképességti be-
tegek is els6dlegesen a D-vitamin-hidny jarul a sclerosis multiplex kialakuldshoz, mint-
sem az, hogy a betegek kevés id6t toltenek a napon.’ Egy masik tanulmany, melyet
Finnorszagban készitettek és a Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry cimu
lapban publikaltak, azt mutatta, hogy a D-vitamin szintjének a vérben val6 csokkenése
a tiinetek rosszabbodasaval tarsult.'

A sclerosis multiplex és mas betegségek kialakuldsdban tapasztalt jelent8s szerepe
miatt a kutatok ajanlasokat fogalmaztak meg a D-vitamin étrendi bevitelérél. Az ame-
rikai Nemzeti Tudomdnyos Akadémia Orvosi Intézete (Institute of Medicine of the
National Academy of Sciences) jelenlegi allasfoglaldsa szerint napi 200 Nemzetkozi
Egység (International Units, IU), vagyis 5 mikrogramm D-vitamin bevitele a megfe-
lel6 a legt6bb, 50 éves és annal fiatalabb ember szamara. 2007 szeptemberében a Kana-
dai Gyermekgydgyasz Tarsasag (Canadian Paediatric Society) allasfoglalast tett kozzé
azzal az ajanlassal, hogy terhes és szoptatds anyak szamoljanak akar napi 2 000 TU
kiegészité D-vitamin bevitellel."
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A csoport arra is javaslatot tett, hogy a kizarolag anyatejjel taplalt csecsemdk kap-
janak 400 IU D-vitamint és az 50 szélességi foktol északra él6 csecsemdk (koriil-beliil
olyan messze északon, mint az Alberta-ban 1évé Edmonton, vagy még északabbra) jus-
sanak 800 IU-hoz a téli hénapokban. Allatokon végzett kisérletek arra utalnak, hogy
a D-vitamin a sclerosis multiplex megel6zésére és kezelésére egyarant hasznalhato;
azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek, miel6tt ezeket az eredményeket embereken
is alkalmazni lehet.
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A féjdalom az elsédleges ok, amiért az emberek orvosi segitségért folyamodnak az
Egyesiilt Allamokban. Ennek ellenére igazan hatékony fijdalomcsillapitokbél még ma
is nagyon sz(ikos a valaszték. Az orvosok folyamatos kiizdelmet folytatnak, hogy haté-
kony eszkozoket taldljanak és kezeljék mind a kronikus, mind az akut fdjdalmat.

A fajdalomkutatok szdmos elérelépést tettek 2007-ben. Egyesek az erteljes opiat
szerekhez valé hozzaszokds mérséklésének lehetéségeit keresték. Masok egy donté
jelent6ségii fajdalomjelz6 utvonalat azonositottak, amely 4j utakat nyit meg olyan be-
tegek kezelésében, akik gerincvel6i sériilést kovetd ,,fantom” fajdalomtdl szenvednek.
Ismét masok a kronikus neuropitids fajdalom kezelésére dolgoztak ki egy uj, a ko-
rabbiaknal hatékonyabbnak téiné terapiat, reményt adva millidknak, akik bénité hati
fajdalmaktdl szenvednek.

Kronikus fajdalom és opiat addikcio

Evezredeken 4t hasznéltak az 6piumot a fajdalom és a szenvedés enyhitésére. Az 6pi-
umszarmazékok, az un. dpidtok, manapsag is hasznalatosak legalis és illegalis célokra
egyarant. Erételjes euforikus hatasuk miatt gyakran okoz fiiggdséget. Az orvosok sza-
mara ez egy stlyos probléma, ugyanis nem kénnyt egyensulyban tartani a betegek
fajdalomesillapito irdnti igényét, és a fiigg6ség kialakulasanak veszélyét.

Erdekes megfigyelés, hogy a krénikus f4jdalom szdmos formajéban az opidtoknak
nincs fdjdalomesillapité hatdsuk. A Wake Forest Egyetem orvosi kardnak kutatdi ugy
talaltak, hogy a kronikus fdjdalom az egyén hajlamat is csokkenti a fiiggéség kialaku-
lasara bizonyos opioid szarmazékok, mint pl.a morfium, hidromorfin és fentanil sze-
dése esetén. Az Anesthesiology cimii folyoirat 2007 februar 27-i szamaban megjelen-
tek kozleményben a kutatdk arrél szamoltak be, hogy leleteuik szerint ha az opioidok
szedése soran a kronikus fajdalmat nem csillapodik kell mértékben, a betegek abba-
hagyjak a felirt opioidok szedését és mas gyogyszerek, mint pl. a heroin vagy metadon,
utan néznek. Ezek a szerek ugyan hatékonyabban enyhitik a kronikus fajdalmat, de
a betegeknek szembe kell nézniiik az ezekre a szerekre biztosan kialakul6 fiiggéség
félelmetes kovetkezményeivel.!

A Wake Forest-i kutatdk katétert iiltettek olyan patkanyokba, amelykben a gerinc-
veldi idegek lekotésével, vagy roncsolasaval kronikus fajdalmat valtottak ki. A fajda-
lom allapot kialakuldsa utan megtanitottak az allatoknak, hogy maguknak adagoljanak
klonidint és adenozint, két olyan dpidt szarmazékot, amelyek dltaldban hatékonyan
csillapitjék a fdjdalmat. A kutatok azt talalték, hogy egyik hatéanyag sem volt hatas-
sal a kontroll allatok magatartasara, mivel, mint mondjak, nem gerincvel6i, hanem
a nagyagyban 1év¢ teriiletek felel8sek a heroin-fiigg8ség kialakulasaért.

Krénikus fdjdalomtdl szenvedd patkanyokban azonban, a kutatdk azt tapasztaltak,
hogy a klonidin adagoldsa drasztikusan lecsokkentette a heroin keresé viselkedésfor-
mat. Az adenozin gerincvel6i adagolasa pedig nem befolyasolta a heroin-keresé ma-
gatartast idegsériilés altal kivaltott fajdalomtol szenved6 allatokban, noha ismert, hogy
ez a hatdanyag képes enyhiteni a fdjdalommal szembeni tdlérzékenységet. Ezek az
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eredmények arra utalnak, hogy, legalabbis kisérletes allatmodellben, mind a klonidin,
mind az adenozin egyiittesen adagolva képesek csokkenteni a fdjdalmat anélkiil, hogy
fokoznak a heroin hozzaszokas veszélyét.

A kronikus fdjdalomban szenvedd betegek egy csoportja fokozottan hajlamos
drog-fiiggbség kialakuldsdra.

Egy masik tanulmany feltarta, hogy a kronikus fajdalomban szenvedé betegek egy cso-
portja fokozottan hajlamos drog-fiiggdség kialakulasira. A Massachusetts-i Altalanos
Kérhaz kutatdi szamos tanulmany eredményeinek elemzésével arra keresték a valaszt,
milyen kapcsolat van a kréonikus fajdalom csillapitdsa és az dpiatokhoz val6 hozzaszo-
kas kialakulasa kouzott. A kutatdk az elemzés eredményeit a Pain (F4jdalom) cimi
folydirat jiniusi szamaban kozolték. Azt talaltdk, hogy az a korabbi feltételezés, misze-
rint az 6piat fiigg6ség ritkabb lenne a kronikus fajdalommal kezelt betegeknél, semmi-
képpen sem helytall6.? A drog-fiigg6ség és mas negativ viselkedésformak a krénikus
tajdalom betegek egy csoportjaban igen gyakori. A drog-fiiggdség kialakuldsa azonban
az egyes betegeknél nagyon eltérd formakban jelentkezik. A fiiggdség altalaban lassan
és fokozatosan alakul ki ezért nehezen kovethet6.

Bar az orvosoknak szdmos lehetsége van a kronikus fajdalomban szenveddk ke-
zelése soran az opidtokhoz vald hozzaszokas megel6zésére, a kutatok szerint jobb
eszkozokre van szitkség ahhoz, hogy ki lehessen sziirni azokat, akik hajlamosak fiig-
gové valni. Az orvosok, teszik hozzd, ezeknek a sziirési modszereknek a birtokaban,
az addiktologia szakértdivel egyiitt, az opiatoktodl kiillonbozé alternativ mdédszereket
fejleszthetnek ki a kronikus fajdalom kezelésére..

Célkeresztben a fajdalom

A gerincvel6i sériiltek kozel 80 szazalékanal alakul ki klinikailag jelent8s fajdalom,
melyet a betegek égetd-, viszketd-, hasogatd- vagy szurd érzésként irnak le. Szamos
gerincveld sériilt, akiknél a sériilés valamely testrész érzéskiesését okozza szenved fan-
tom fajdalomban. Ezek a betegek fajdalmat érzékelnek ezeken az amugy teljesen érzé-
ketlen teriileteken.

Az idegrendszer téves mikodése okozza az abnormalis fajdalmat, amely gyakran
alakul ki gerincveldi sériilést kovetGen, mondjdk a Yale Egyetem Idegtudomanyi és
Regeneracios Kutatokozpontjanak tuddsai. A kutatok a Journal of Neuroscience
2007 februar 28-i szamaban koz6lték, hogy elészor mutattak ki sériilt gerincvel6ben
egy direkt jelatvivé tvonalat az idegsejtek és a mikroglia kozott. A mikroglia sejtek
immunsejtekek,amelyek az idegrendszerben tartézkodnak és gyulladdsos valaszt ala-
kitanak ki az idegrendszer védelmében, de esetenként éppen hogy karositjak az agyat
ezaltal®
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A mikroglia sejtek, melyek itt az dgydki gerincvel
hdtsé szarvdban fénylé foltokként Idthatéak a sété-
tebb idegsejtek kézott, azok k6zé tartoznak, amelyek
felelések a gerincveldi sériilés utdni krénikus fdjdalom
kialakuldsdért.

Gerincveldi zzédason dtesett felnétt patkdnyokon a kutaték megfigyelték, hogy
a prosztaglandin E, (PGE,) nevii molekula kézponti jelentdségli a mikroglia altal
kozvetitett kronikus fajdalomban. Ez a molekula a mikroglia aktivacidja révén szaba-
dul fel és hozzajarul a gerincvel6i idegsejtek sériilést kovetd fokozott érzékenyégének
kialakulasaban.

A mikroglia-idegsejt jelatvivé utvonal befolyasolasa, mondjak a Yale kutatoi, sike-
res fajdalom kezelést eredményezhet gerincveldi sériilést kovetden. A kutatok olyan
vegyiileteket vizsgalnak, amelyek a jelatvivé-utvonalat kiilonbozé pontokon gatol-
jak. A mintavegyiilet a minociklin, amelyet szdmos fert6zés kezelésére alkalmaznak,
az Amerikai Gydgyszer- és Elelmiszeriigyi Bizottsag 4ltal jévahagyott antibiotikum.
A monociklin klinikai hatékonysagat olyan korképek esetében is vizsgaljdk, mint
a Huntington-kdr, az amiotréfis lateralis szklerdzis és a szklerdzis multiplex.

A Yale csapata pozitron emisszids tomografia nevi képalkotd eljaras segitségével
azt is vizsgalni probalja, hogy milyen hasonldsagok vannak az egérben és az emberben
kialakul6 fajdalom éllapotok kozétt. Amennyiben hasonldsagokat taldlnak, embere-
ken is tesztelni fogjak azt, hogy képes-e a minociklin hatékonyan meggatolni a PGE2
fajdalom jelatvivé ttvonalat gerincsériilt betegekben.

A hatfajas hatékony kezelése idegstimulaciéval

A hatfijdalom egyike a leggyakoribb orvosi problémdknak az Egyesiilt Allamokban,
valamikor az élet soran a lakossag kozel 80 szazalékat érinti. A Duke Egyetem 2004-es
tanulmdnya szerint a hatfajas, —alsohati-, nyaki fijdalom, vagy ischialgia formajaban-
kdzel 100 millidrd dollérjaba keriil az Egyesiilt Allamoknak, amit orvosi szdmlék, fo-
gyatékossagi potlékok és termeléskiesés formdjaban fizetnek ki. Bar a hagyomdnyos
terapiak és mtéti beavatkozasok valamennyire hatékonynak bizonyultak a hatfajas
csokkentésében, a kutatok arra jutottak, hogy az idegstimulacid, azaz olyan beavat-
kozas, amely soran egy beiiltethetd orvosi eszkoz elektromos impulzusokat bocsat ki,
hatékonyabban csillapitja a kronikus neuropatids hat- és labfajdalmat. Az elektromos
impulzusokat a gerincoszlop epiduralis terébe kiildik, amivel megakadalyozzak, hogy
a fdjdalomingerek elérjék az agyat.
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Minden idék legnagyobb tobb-kézpontt, randomizalt, kontrollalt idegstimulacios
kisérletben egy nemzetkozi konzorcium kutati, a kanadai Regina Altalanos Kérhéz-
ban dolgozé Krishna Kumar vezetésével, azt talaltak, hogy az idegstimulacié jobb
tajdalomcsillapitast, életmindséget és munkavégzd képességet biztosit, olyan hagyo-
manyos kezelési eljardsoknal, mint a fajdalomcsillapitdk, idegi gatloszerek, szteroid
injekciok, fizikoterdpia és a hatgerincmasszazs.

A Féjdalom (Pain) cimd folyoirat novemberi szamaban publikalt, 1abfdgjdalomban
szemvedd betegeken végzett tanulmany szerint, hat honappal a kezelés utan, a hagyo-
manyos kezelés mellett idegstimulacidban is részesiilt betegek kozel fele legaldbb 50
szazalékkal nagyobb javulast mutatott, mint azok akiket csak hagyomanyos médon
kezeltek.* A vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik legalabb egyszer 4testek ge-
rincsérv miatt hati mitéten, és bar a miitét sikeres volt a fdjdalmuk nem sziint meg;
legalabb hat hénappal a miitét utan tovabbra is beszamoltak enyhébb-stlyosabb fajda-
lomrdl, az egyik, vagy mindkét ldbon és a haton.

Mivel a mozgaskorlatozottsaggal jaré idegi fajdalmat nehéz kezelni, a kutatok azt
mondjék, hogy az idegstimuléciot fel kellene venni a krénikus hati fdjdalmakban szen-
vedo betegeknek ajanlott kezelési eljarasok listajara.

A Kalifornidban mtikod6 Nyugati Parti Fajdalom Kezeld Kozpont orvosai arrdl
szamoltak be a Neuromodulaci6 (Neuromodulation) cim{ folydirat juliusi szimaban,
hogy az idegstimulacié egy specidlis tipusa az un. periférids idegrost mez6-ingerlés
biztonsdgos és hatékony alternativa a kronikus alsé hati fdjdalomban szenved6k sza-
mara.® Az orvos-tuddsok hat olyan alsé hati fajdalomban szenvedd betegen vizsgaltak
az eljaras hatékonysagat, akik esetében a hagyomanyos kezelés hatastalan volt. A ge-
rincveldi vagy a periférias ideg ingerlésével szemben, a. periférids idegrost-mezd in-
gerlés esetén a fajdalmas tertilet folotti bérrre helyezik az

Elektrodakat, és igy, a béron keresztiil stimuldljdk az érintett idegeket. A kutatok
arrdl szamoltak be, hogy az ilyen tipust ingerlés mind a hat betegnél hatékonynak
bizonyult; csokkenteni lehetett a fajdalomesillapitok adagolasat, a betegek aktivabbak
lettek, és ezzel egyiitt javult az életmindségiik.

A kutatdk szerint a periférids idegrost mez6-ingerlésnek tobb elénye is van az
idegstimuladcié mas formaival szemben. Kevesebb komplikacidval jar, mint mas ke-
zelések és a gyogyulasi id6 is gyorsabb. Azt mondjak, hogy mivel, ez a kezelési elja-
ras reményt kelt6 kiegészitdje lehet a mar meglévé terapiaknak, a periférids idegrost
mez6-ingerlés tovabbi, nagyon alapos kutatas targya kell legyen a jov6ben.
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A lelki egészséggel kapcsolatos kutatasok 2007-ben az egyes rendellenességek eredeté-
nek jobb megértésére és hatékony kezelési eljarasok kidolgozasara 6sszpontositottak.
Sok tudos, tovabbra is hangstlyozva a genetikai hattér szerepét a pszichiatriai betegsé-
gek kialakulasaban, céliranyosan kezdte el kutatni a géneknek a kezelésben és gyogyi-
tasban jatszott szerepét. Ezen kiviil, kiszélesedett a neurobioldgiai kutatdsok teriilete
is. Az egyes agyrészek helyett elsésorban az idegi halozatok illetve az agy kiilonb6z6
tertiletei kozotti osszekottetések vizsgalatara helyez6dott a hangsily, annak érdekében,
hogy megértsék hogyan befolydsoljak az ingeriileti utvonalak megszakadasai vagy tor-
zulasai a lelki egészséget.

A depresszié kutatds ujabb eredményei alapjan jobban megértettiik az idegi halo-
zatoknak azokat a rendellenességeit, amelyek a betegség kialakuldsdhoz vezetnek, il-
letve azokat a lehetséges nem-gyogyszeres kezelési lehetdségeket, amelyek jotékony
hatdsuak lehetnek ebben az allapotban. A bipolaris magatartds zavar kutatasa elve-
zetett egy lehetséges genetikai jelzérendszer felismeréséhez. Ezen kiviil kidolgoztak
a betegség elsd egér-modelljét, amely nagyon hasznos lehet a tovabbi kutatasokban.
Végezetiil, mind a skizofréniat, mind az alkoholizmust vizsgal6 tanulmanyok joven-
débeli 1j terapias lehetdségekre deritettek fényt.

Depresszio

A hippokampuszt, amely szerves része az emberi érzelmeket kialakité idegrendsze-
ri apparatusnak, —a limbikus rendszernek-, régdta osszekapcsoltdk a memorigval és
a térbeli tdjékozddassal. A kozelmult kutatdsai kideritették, hogy a hippokampusz
olyan agyteriiletekkel is kapcsolatot létesit, amelyek a depresszidban érintettek. Azt is
leirtdk, hogy az antidepresszansok adagolasa a gyogyszerekre adott pozitiv viselkedési
valaszok mellettjotékony hatdsu a hippokampalis idegsejtajraképzédésre is. Mindezek
miatt a hippokampus a depresszi6 kutatas érdeklédési teriiletébe keriilt.

A Science cimi folydirat augusztus 10-i szamdban megjelent beszamoldban,
Stanford Egyetemen dolgozé Karl Deisseroth és kiilonb6zé tudomanyteriileteket
miivelé kollégai azonositottak egy ideghaldzatot, amely a hippokampuszt, beleértve
a fogas tekervényt (gyrus dentatus) is kapcsolatba hozza a depresszidval.! Ez a hal6zat
érdekes lehet a tovabbi vizsgalatok soran.

A kutatok patkanyokat stresszes korillmények kozott tartottak, igy mint, alvasmeg-
vonas, baratsagtalan fényviszonyok és hangos zajok, mig a kontroll csoport viszonyla-
gosan stressz mentes kdrnyezetben élt. A stresszelt patkanyok egy része antidepresszans
gyogyszeres kezelést is kapott.

Néhany hét elteltével, az 4llatokat vizbe tették és vizsgaltak az uszasi magatartdsukat.
Azt talaltak, hogy azok a stresszelt patkdnyok, amelyek nem kaptak antidepresszansokat
kevésbé erételjesen tisztak, mint a kontroll vagy a stresszelés mellett gydgyszeres keze-
lést is kapo patkanyok. A kutatok szerint ez a sztresszelt allatok reménytelenség érzését
fejezi ki.
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A Stanford Egyetemen dolgozé
Karl Deisseroth és kollégdi nagy
gyorsasdgu képalkotd technikat,
az ugynevezett feszliltségfiiggd
festékes képalkotdst alkalmazva,
patkdnyban vizsgdltdk a hibds
hippokampadlis neuronhdlézat és
a depresszié kézotti kapcsolatot.

A tudésok ezutan egy nagy sebességti képalkoto eljardst, az un. fesziiltség-fiiggd fes-
tékes képalkotast (voltage sensitive dye imaging) hasznaltak, hogy megmérjék a pat-
kanyok hippokampuszanak elektromos aktivitasat, kiilondsképpen akkor, amikor az
ingeriiletek a fogas tekervény (gyrus dentatus) felé terjedtek. Ugy taldltik, hogy az
idegi jelek sikeresen atvezetGdtek a halozaton a nem stresszelt és a kezelt allatokban.
Ugyanakkor, az ingeriiletek vezetése megszakadt a stresszelt allatokban, ami végiil is az
idegi jelek teljes elhalasahoz vezetett.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a depresszionak feltehetbleg nincs egyetlen
jol meghatérozhat6 oka, inkabb az élet soran jelenkez bizonyos események, mint pl.
egy csaladtag haldla vagy munkahelyi stresszhelyzet okozhatnak problémékat a halo-
zat mikodésében, és a megzavart halézati miikodés vezethez a depresszio tiineteinek
a kilakulasahoz. A szerzdék arra is utalnak, hogy maga az idegi haldzat is lehet egy
jovenddébeli terapias célpont.

Mis limbikus rendszerbeli idegi halézatok is kapcsolatba hozhatéak a depresszio-
val. Ezek a halozatok gyakran olyan agyteriileteket foglalnak magukba, mint az eliils6
homloklebeny, a mandulamag (amygdala) és az 6ves tekervény (gyrus cinguli) hatuls6
része, amelyek az érzelmek feldolgozasahoz kapcsolddnak, a szomoru érzelmek létre-
jottében szerepet jatszé idegi ingeriiletatvivé anyagokat termelnek és hatnak rdjuk az
antidepresszansok.

Az Ermory Egyetem Pszichidtriai és Viselkedéstudomanyi Tanszékérdl Kerry J.
Ressler és Helen S. Mayberg a Nature Neuroscience cim folydirat szeptemberi sza-
maban megjelent 6sszefoglalé cikkben azt irjak, hogy a depresszioval Gsszefiiggé idegi
hélézatok azonositdsiaban és mikodésitk megértésében elérelépés tortént. Ezeken
a hélézatokon beliil pontosan azonositottdk a szabalyozas felbomlaséért és a viselke-
désbeli tiinetek kialakulasaért felelds teriileteket, ami most mar lehet6vé teszi igéretes
nem-gyogyszeres kezelések kidolgozasat.? Alapvetd fontossagu, hogy hatékony alter-
nativakat taldljunk, a jelenleg elérhetd antidepresszans gydgykezelések mellé azok sza-
mara, akik kezelhetetlen depresszidban szenvednek és nem reagalnak ezekre a gydgy-
szeres terapidkra.
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Pre.op MRI Pre-op PET

5, 4
3 Electrode
' 2 contacts
11

Az elektroda célteriilete: Depresszio:
Cg25 fehér allomany a Cg25 tulmiikodése

Post-op MRI 6 mo DBS PET

Az elektréd helyének DBS kezelés utani javulas
azonositasa a Cg25 jelének gyengiilése

Kordbbi képalkotd tanulmdnyok tulzott aktivitdstmutattak ki az éves tekervény (gyrus cinguli)
hdtulsé részének Cg25-6s terliletén stlyos depresszidban szenvedé betegekben. Egy 2007-es
vizsgdlat azt valészinsiti, hogy a Cg25-0s teriilet mélyagyi stimuldldsdnak antidepresszdns
hatdsa van. Ezek a képek beliltetett stimuldld elektrdda segitségével végzett mélyagyi ingerlést
kévetben a Cg25 teriiletén a vérdtdramlds cs6kkenését mutatjdk,.

A legelsé a nem gydgyszeres eljarasok koziil a mélyagyi ingerlés (lasd még Moz-
gasrendszeri rendellenességek, 27. oldal és Neuroetika, 43. oldal). A mélyagyi ingerlés
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klinikai vizsgalata a terapiarezisztens depresszi6 kezelésében Mayberg eredeti képal-
koté tanulmanyain alapult, amelyben pozitron emissziés tomografia alkalmazasaval
azonositotta az 6ves tekervény (gyrus cinguli) hatulsé részét (Cg25), mint a stilyos de-
presszioval Osszefiiggd teriiletet. A mélyagyi stimuldlds soran a beépitett elektrodak
nagyfrekvencias ingerlése megvaltoztatja a teriilet neuronjainak haldzati aktivitasat.

A mélyagyi ingerlés antidepresszans hatdsunak bizonyult, egyiittjart a Cg25-6s te-
riileten a vérataramlds jelentds csokkenésével és valtozasokat észleltek szamos a ke-
délyallapot szabalyozasaval kapcsolatba hozhato agyteriileten. Tovabbi klinikai vizsga-
latok vannak folyamatban annak érdekében, hogy nagyobb szdmu beteg bevondsaval
pontosabban megallapitsak a kezelés biztonsagossagat és hatékonysagat, hogy megha-
tarozhassak, hogyan vesznek részt ennek a teriiletnek az idegi hélézatai a depresszi6
kialakitdsaban, és hogy pontosabb képet alkothassanak arrol, hogyan képes a mélyagyi
ingerlés hatékonyan befolyasolni az itt lev6 hdldzatoknak a miikodését.

Az antidpresszans ketozelés mas lehetséges alternativai lehetnek még a (bolygd ideg)
nervus vagus ingerlése, az elektrokonvulziv kezelés és a koponyan keresztiili magneses
ingerlés. Mig az elektrokonvulziv kezelés mar régéta hasznalatos a terdpiarezisztens
depresszié gyogyitasdban és az utdbbi években elfogadottsaga fokozatosan nétt,
a mélyagyi ingerlés, a nervus vagus ingerlés és a koponyan keresztiili magneses inger-
1és még csak tesztelés alatt allnak. Ezekrél a kezelésekrl méb pontosabban kell tudni,
hogy milyen mértékben képesek leallitani vagy megvéltoztatni a depresszidhoz és ér-
zelmi szabalyozashoz kapcsol6do agyi ideghalézatok miikodését.

Ha az agyat a kezelések el6tt és utan olyan agyi képalkoto eljardsokkal vizsgaljak,
mint a pozitron emisszids tomografia és a funkcionalis magneses rezonancia, a tudo6-
sok nyomon kévethetik a kezelés altal okozott valtozasokat az egész agy és az érintett
regionalis ideghalézatok aktivacidjaban. A betegség kialakitasdban részt vevd idegi
halézatok jobb megértése megnyithatja az utat a kezelések alkalmazasa el6tt més pszi-
chiatriai rendellenességekben is, mint pl. a kényszerbetegségek.

A mélyagyi ingerlés ma mar elfogadott gydgymod olyan Parkinson-kéros betegek-
nél, akik nem képesek tovabb elviselni a L-DOPA kezelést. Ehhez hasonléan remény-
kelté lehet a kezelhetetlen depresszid gyogyitasaban is. Ressler és Mayberg szerint
tovabbi kutatasok sziikségesek, nem csak azért hogy jobban megértsiik a kezelések
hosszt tavi hatdsait, de azért is, hogy kidolgozzuk az optimalis kezelési koriilményeket.

Bipolaris zavar

Korabbi tanulmanyok azt valdszinusitik, hogy az alvas-ébrenléti ciklus szabalyozasa-
nak, vagy a szervezet belsé érajanak problémai dontd szerepet jatszhatnak a bipolaris
magatartaszavar kialkuldsaban. A bipolaris magatartdszavar olyan pszichidtriai alla-
pot, amelyben manids és depresszids periddusok valtogatjak egymast. A Proceedings
of the National Academy of Sciences USA cimt folyéiratban kozolt tanulményban,
Colleen McClung és kollégdi arrél szamolnak be, hogy létrehoztak a bipoldris zavar
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elsé6 génmddositott egér modelljét. Mutdciot indukalva az alvés-ébrenléti ciklust sza-
balyozé fehérjében, az allatokban kikapcsoltak a ,,clock”-nak (circadian locomotor out-
put cycles kaput) nevezett gén miikodését.?

A clock-rol gy tartjak, hogy azt a fehérjét termeli, amely képes szabdlyozni azt
a bonyolult visszacsatolé hurkot, amely az agyban az alvés-ébrenléti ciklust iranyitja.
McClung génmodositott, clock-mentes egerei manias-jellegli viselkedést mutattak,
amely utdnozza az emberi bipoldris tiineteket. Az allatok legjellemz8bb tiinetei a k-
vetkezdk voltak: hiperaktivitas csokkent alvasi id6, uj ingerekre és stimuldnsokra (pl.
kokain) adott fokozott vélasz.

A clock génmddositott egér a mania elsé allatkisérletes modellje, amely lehet6sé-
get teremt annak jobb megértéséhez, hogy az alvas-ébrenléti ciklus milyen idegi és
genetikai szabdlyozds alatt all, és a szabalyozas megbomldsa hogyan vezet a bipolaris
tiinetekhez. Tovabba irdnyt mutat a kutatoknak hatékonyabb terdpids lehetéségek ki-
fejlesztéséhez a bipolaris betegek szamara.

Kényszerbetegségek

Az utébbi néhany évben a kényszerbetegségekre (obsessive-compulsive disorder OCD)
iranyulé kutatdsokban koévetkezetesen emlitésre keriilt a stridtum, a térzsmagvak
rendszerének bemeneti kozpontja. Ennek a rendszernek a rendellenes mikodését kap-
csolatba hoztak a mozgésszabalyozas, a tanulas és a jutalom érzet zavaraival.

Guoping Feng és munkatarsai egy olyan gén szerepét tanulmdnyoztik, amely
a stridtumban kiemelt jelentéségii. Feng csoportja a Nature-ben kozolt cikkiikben egy
olyan kisérletrél szamolnak be, amelyben a génkiiités technikdjat haszndlva eltavoli-
tottak az egerekbdl a sapap3 gént, amely létfontossagu az ingeriletatvivé anyagként
glutamatot hasznald idegsejtek hatékony szinaptikus kommunikaciéjaban.*

Kordbbi tanulmdnyok és kezelési eljdrdsok a szerotonin nevd ingertiletdtvivé
anyagra koncentrdltak. A glutamdt jelentéségét hangsulyozo dj eredmeények,
glutamdt-alapt gydgyszeres kezelési eljdrdsok kifejlesztését dsztondzhetik.

A sapap3 génmodositott egér szamos OCD-szer( tlinetet mutatott, pl. fokozott
szorongast, szlrzetveszteséggel jard tdlzott tisztdlkodast. Azonban, ha az egereket
fluoxetinnel (Prozac), az OCD kezelésében altalanosan hasznalt hatéanyaggal kezelték,
vagy ha a sapap3 gént egyenesen visszajutattak a génmodositott egerek stridtumaba,
a tiinetek mérsékl6dtek.
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Ezek az eredmények 4j betekintést engednek mind a kényszerbetegségek hatterében
allé neurobioldgiai okokba, mind a jévébeni kezelési utakba. Korabbi tanulmanyok és
kezelési eljarasok a szerotonin nevt ingeriiletatvivé anyagra koncentraltak. A glutamat
jelentdségét hangsilyozoé 4j eredmények, glutamat-alapt gyogyszeres kezelési eljara-
sok kifejlesztését 6sztonozhetik.

Skizofrénia

2005-ben és 2006-ban tobb egymastdl fliggetlen vizsgalat egybehangzdéan azt mu-
tatta, hogy az atipusos vagy masodik generacios antipszichotikumok kevésbé haté-
konyak, mint a régebbi gydgyszerek, amelyek gyakran jarnak mellékhatasokkal. Az
egyik, Jeftrey Lieberman 4ltal vezetett vizsgalatban, amelyet 2005-ben kozoltek a New
England Journal of Medicine cimfi folyéiratban, az olanzapinrél, egy atipusos hat6-
anyagrol szamoltak be. Ennek a gyogyszernek a szedését, a kialakulé mellékhatasok
miatt kevesebb betegnek kellett abbahagynia, mint mas szerekét.” De még az olanzapint
szedd betegeknél is tartos sulynovekedést és egyéb anyageserét érinté mellékhatasokat
észleltek. Nem csoda, hogy ezek a vizsgalatok komoly kételyeket tamasztottak a pszi-
chiaterekben és a kutatékban a skizofrénias betegek kezelhetdségét illetéen.

Kutatok egy masik csoportja Sandeep patil vezetésével, a Lilly Kutat6laboratorium-
ban az LY2140023 nevii 4j hatdanyagot tesztelte, amely a glutamat ingeriiletatvitelt
csokkenti az agyban. Egy tanulmanyban, amelyet a Nature Medicine cimi folydirat
szeptemberi szdmaban kozoltek, a kutatok 200 skizofrén beteg négy hetes kezelése so-
ran osszehasonlitottak az Uj hatéanyagot az olanzapinnel és egy placebo kezeléssel.®

Ugy taldltdk, hogy az LY2140023-at szed6 betegek tobb mint 25 szdzaléka poziti-
van, mellékhatasok nélkiil reagalt a kezelésre. Az eredmények azt sugalljdk, hogy azok
a hatéanyagok, amelyek segitik az agy alkalmazkodasat a megbomlott glutamat ttvo-
nalakhoz, biztonsagos és hasznos jévobeni kezelési lehetdségekké valhatnak a skizof-
rénidban szenvedok szamara.

Alkoholizmus

Ezideig vegyes sikerrel alkalmaztak gyogyszereket az alkoholizmus kezelésében. Lara
Ray és Kent Hutchison az Archives of General Psychiatry cim folydirat szeptemberi
szamaban megjelent tanulmanyukban azt irjak, hogy a naltrexon, egy olyan dpioid
receptor antagonista, amelyet az alkoholizmus kezelésére szoktak hasznalni, hatéko-
nyabb bizonyos genetikai hattérrel rendelkezé egyének kezelésében, mint masokéban.”

Ray és Hutchison arrél szdmoltak be, hogy azok az alkoholfiiggék, akiknél az
OPRM1 gén egy bizonyos valtozata fordult el6, bar fokozottabb részegség érzésrél sza-
moltak be ivas utdn, a naltrexon bevételét kovetGen kevésbé reagaltak az alkoholra,
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mint masok. Ezek az eredmények amellett, hogy ramutatnak az alkoholizmus geneti-
kai hétterére, utat mutatnak abban az értelemben is, hogyan haszndlhatdk a felfedezett
genetikai tényez6k jovSbeli gyogyitasi eljarasok kidolgozasaban.

A kutatas és a kezelés jovobeni iranyai

A Nemzetkozi HapMap Projekt, a gyakori emberi genetikai valtozatok katalégusanak
elkészitése 2005-ben lehetdséget biztositott a lelki egészség kutatdinak, hogy egész
genomos vizsgalatokat végezzenek, hogy olyan genetikai tényezéket azonositsanak,
amelyek a komplex pszichidtriai rendellenességek hatterében allnak. A ,genom-
meéretli asszocidcids” vizsgalatok Gj utakat nyitottak a szivbetegség, a cukorbetegség és
bizonyos rakos megbetegedések kialakuldsanak és kezelésének megismerésében. A tu-
désok reménykednek, hogy hasonlé tanulmanyok a skizofrénia, a bipolaris magatar-
taszavarok és a kényszerbetegségek kutatasaban is hasonl6 sikerekhez vezetnek majd.

Thomas R. Insel, az Amerikai Egyesiilt Allamok Orszadgos Mentélhigiénés Intézeté-
nek igazgatdja és Thomas Lehner az intézet Idegtudomanyi és Viselkedéstudomanyi
részlegérél a Biological Psychiatry cim folyoirat majusi szamaban megjelent cikkében
azt irja, hogy a genom-méret(i asszociaciok esélye nagy, de a kutatéknak figyelembe
kell venniiik a vizsgalatok sikeres végrehajtasahoz sziikséges kovetelményeket.® Elen-
gedhetetlen, hogy a vizsgalatokat jol-karakterizalt nagyszamu betegen végezzék. En-
nek a feltételnek a biztositasa nehézséget okozhat a kisebb kutatélaboratériumoknak,
amelyeknek kevesebb beteg all rendelkezésére. Bizonytalan, vagy nehezen diagnosz-
tizalhaté rendellenességek szintén nehézséget jelenthetnek a betegség kialakulasaért
felel6s genetikai tényez6k behatarolasaban.

Annak érdekében, hogy a kutatok megbirkozhassanak ezekkel a problémakkal,
a szerzOk a genetikai adatbazisok megosztasat javasoljak. Egyike az ilyen adatbazis-
oknak az Orszdgos Mentalhigiénés Intézeté genom adatbazisa. Az intézet kutatéi egy
olyan adatbazist allitottak Gssze, amely 5000 bipolaris magatartaszavarban szenvedd
személy hitelesitett adatait tartalmazza.’

Az adatbdzis a laboratériumok és kutatointézetek rendelkezésére dll, ami alapjan
a kutatdk azonositani tudjak a lehetséges genetikai indikdtorokat és hatdsokat . Ahogy
egyre tobb hasonld adatbazis kertil osszegytjtésre és dll a nyilvanossdg rendelkezé-
sére, egyre jobb lehetdségeink lesznek a pszichidtriai rendellenességek egyre alaposabb
megértése, illetve Gj és hatékonyabb kezelési lehetéségek kidolgozasdra.
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A tuddsok 2007-ben tovabb kutattak, hogy az agy miként dolgozza fel a felfogott in-
gereket és hogyan valaszol azokra. A Harvard Egyetem kutat6i azokat a mechaniz-
musokat vizsgaltak, amelyek a betegségérzetet okozzak, és megtették az elsd lépéseket
afelé, hogy bizonyos koriilmények kozott csokkentsék ezt az érzést a betegeknél. Mind
a Duke mind a John Hopkins Egyetem kutat6i el6relépést értek el a hang érzékelés
bonyolult vizsgalata terén, részletesen tanulmanyozva a zene és a beszéd érzékelési
folyamatat.

A 14z reakcio

Az a személy, aki tigy érzi, hogy hamarosan megbetegszik, jellemzéen érzékeli az ilyen-
kor megszokott tiinetegytittest: a testi fajdalmat, a faradtsdgot, az étvagytalansagot és
a hideg és meleg hullamokkal jelentkezd lazas dllapotot. A szervezet lazzal valaszol
szamos behatasra, amelyet veszélyforrasként érzékel. A bakteridlis fert6zések a leggya-
koribb lazkelté események kozé tartoznak, de néhany virusfertézés, hasonléan a nem
fert6z6, az immunrendszert érintd betegségekhez, mint a reumas iziileti gyulladas és
a Crohn-betegség, szintén arra készteti a szervezetet, hogy a hdmérsékletét 37 fok folé
emelje.

Bar alazas allapot nem kellemes érzés, a ldz segiti a szervezetet a fert6zés elleni harc-
ban. A fehérvérsejtek, amelyek a szervezet védekez6-rendszerének részei, aktivabbd
valnak a testhémérséklet novekedésével, erdteljesebben tudnak védekezni a betola-
kod6 mikroorganizmusok ellen.! A fert6z$ dgenseknek is nehezebb tulélni és szapo-
rodni egy olyan rendszerben, ami fokozatosan melegszik. Egészen mostanaig, azonban
a tudosok nem teljesen értették a laz kialakulasanak mechanizmusat.

Tudtdk, hogy a laz akkor jelentkezik, amikor a prosztaglandin E, (PGE,) nevi, az
agy kiils6 részén 1évo vérerek dltal termelt hormon a véraramba iiriil, bejut az agyba
és hozzakotddik az EP, prosztaglandin receptorokhoz (EP,R). Ennek a receptornak
a tobbsége a hipotalamusz kozépvonali preoptikus magvéban helyezkedik el, de meg-
talalhatok a kozponti idegrendszer mas teriiletein is.

A kérdés, amelyet Clifford B. Saper és kutatocsoportja 2007-ben megkisérelt meg-
vélaszolni a kovetkez6 volt: melyik receptor valaszol a PGE, hormonra lazkeltéssel?

Saper csoportja viralis vektor, —artalmatlan virus meghatdrozott genetikai anyag
szallitdsara modositva— adeno-virus segitségével vizsgalta a receptorok aktivalasaval
kivélthat6 reakciokat. Ebben az esetben, az adeno-virus célzottan ,kivigta” az EP,
gént, és ezzel letetlenné tette a PGE, hormon kotddését receptordn. A csoport a recep-
torokat az egér agyanak mindig csak egy kicsi, jol meghatarozott teriiletén ,,kapcsolta
ki”, és igy vizsgaltak az allat 1az valaszat.

Amikor a median preoptikus mag teriiletén 1év6 EP, receptort kapcsoltak ki, az EP,
gén kivagasaval, az egerek nem lazasodtak be fertdzés hatasara.”

Saper csoportja arra gyanakszik, hogy a PGE, hormon és az EP, receptor olyan tii-
netek egész soraért felelosek, amelyeket akkor érziink, ha betegek vagyunk, mert az
olyan gyogyszerek, mint az aszpirin és ibuprofen, amelyek a prosztaglandinok szin-
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A harmadik agykamra felett elhelyezked6
EP, prosztaglandin receptorok (fehérre
festve) blokkoldsdval a kutatdk képesek
voltak megelézni a ldz kialakuldsdt ege-
rekben. Az EP, receptorokat blokkolé mester-
ségesen bejuttatott gén az dbrdn sététnek
ldtsz6 sejtek miikddését befolydsolta. Az
inzert nagyobb nagyitdssal mutatja egyane-
ztazagyrészt.

tézisét gatoljak, mind a lazat, mind a fdjdalmat csokkentik. Két okbdl dontottek ugy,
hogy a laz reakciét kezdjék tanulmanyozni. El6szor is a testhémérsékletet viszonylag
egyszeri megmérni (egyszerlibb, mint a fajdalmat, vagy a faradsagot). Mdasodszor,
a laz pathomechanizmusénak kutatdsa sokkal el6rébb tart, mint a tobbi fertézésre
adott vilaszé. Saper és munkatarsai 2008-ban, ujra egereket hasznélva, a PGE, hormon
és az EP, receptor szerepét a fdjdalom kialakuldsaban akarjak tanulmanyozni.

Ha a fajdalom érzet kialakuldsa ugyanolyan pontosan megfejthetd lenne, mint a laz
reakcio, elképzeléhetd, hogy a PGE, hormon és receptordnak alkalmazasaval a féjda-
lom is ugyanugy kezelhet6vé valna, mint a laz. Ez az elérelépés a narkotikumok és mas
jelenleg ismert fdjdalomcsillapité eljarasok mellett egy Gj lehetdséget biztositana a kli-
nikusok szamara olyan esetekben, amikor krénikus vagy végstadiumu betegségekben
probaljak a betegek fajdalmat csillapitani; olyan helyzetekben, amikor a fajdalom mar
csOppet sem mds problémékat jelz6, megel6z6 vagy adaptiv jellegii.

Idedlis esetben a viralis vektorok alkalmazasaval az orvos egyszertien csak ,,lekap-
csolnd” a fajdalmat, és ezzel jelent6s mértékben javitana a betegek életmindségét.

A zene egyetemes emberi megitélése

Az emberi fiil hangok széles skalajat képes hallani, de a zenetuddsok, akik kiilonb6z6
kultarak zenéjét tanulmdanyozzak, megéllapitottak, hogy a szeneszerzék az emberi fiil
altal érzékelheté hangoknak csupan egy kis téredékét, az Gn. hangsorokat (skalakat)
haszndljak zeneszerzéskor. Dale Purves és kutatocsoportja a Duke Egyetemen, arra
volt kivancsi, hogy miért. Azt feltételezték, hogy ennek koze kell legyen az emberi
beszédben jelenlévé hangokhoz. A kutaték 2007-ben nekifogtak, hogy megfejtsék az
emberi beszéd és azon a zenei hangok kozotti 6sszefiiggést, amelyeket minden ember
kellemesnek taldl.
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Kezdetben a csoport azt gondolta, hogy az elényben részesitett zenei hangsorok, az
emberi beszéd fel és leszallo hanglejtését utanozzak. Azt vartak, hogy képesek lesznek
feltérképezni a hangsorok leggyakrabban alkalmazott moduldciéit, de a hangkozok
nem voltak azonosak. A csoport érdekl6dése ezutdn az ugynevezett formdansok felé
fordult.

Amikor egy hangszer hangot kelt, a hang egy spektrummal jellemezhetd. A for-
mansok azok a megjelend legfontosabb frekvencia komponensek, amelyek egy hangot
leginkabb jellemeznek, legyen az hangszer dltal megszolaltatott hang, vagy az emberi
beszéd. Amikor valaki kiejt egy maganhangzét, ezek azok a hangmagassagok, vagy
formansok, amelyek megkiilonboztethetévé teszik az adott maganhangzét a tobbitdl.

Purves és munkatdrsai statisztikailag vizsgaltak a zenei és a beszélt hangzok spekt-
rumat (a spektrumokat lathatova tették) és felfedezték, hogy az emberi beszédben
a maganhangzok kiejtését 68 szdzalékban ugyanazok a hangkoézok jellemzik, ame-
lyek a kortol és foldrajzi helytdl fiiggetleniil az emberek szamara élvezetes zenét is jel-
lemzik.> Az emberi beszéd hangsulyos harmonikusai — azok a frekvenciak, amelyek
alapjan felismerjitk a maganhangzdkat az emberi beszédben - gyakran megegyeznek
a kromatikus zenei hangkozokkel. Mas szavakkal, valdjaban a zenei hangok be vannak
agyazoddva a beszédiinkbe.

A természetes szelekci szabalyai azt sugalljak, hogy az emberi esztétikai izlés va-
lami gyakorlatias dologban gyokerezik. A felfedezés arra utal, hogy azok a harméniak,
melyeket az emberi agy kellemesnek taldl, a kornyezetiink olyan aspektusaival azono-
sithatok, amelyeknek fontos informacié tartalma van, vagy volt valamikor. Figyelni
mas ember beszédére, élet és halal kérdését jelenthette (még most is jelentheti azt);
azok, akik szivesen hallgattak mas ember beszédet valami miatt szelekcios elényt él-
vezhettek, és konnyebben szaporodtak. Az emberel6dok leszarmazottai aztan ugyan-
azokat, a zeneszerzéskor is ugyanazokat a megszokott és szeretett hangkozoket hasz-
naltak, mint a beszédben, feltételezi ez az elmélet.

A zene ilyetén vizsgalata felkeltette Purves érdekl6dodés, és azt tervezi, hogy a jo-
vében a zene és az érzelmek kozti kapcsolatot fogja vizsgalni. Az emberek a dur hang-
nemben jatszott zenét dertisnek és reménytelinek értelmezik, a moll hangnemt han-
gokat viszont melankolikusnak tartjak. Purves gy gondolja, hogy a gégében torténd
valtozasok, amelyek idegi aktivitds hatdsdra jonnek létre, a beszédben a dur és moll
hangsorokra jellemz6 formansok véltozasat vonjak maguk utdn. Ezen elmélet szerint
egy boldog ember idegrendszere gy igazitja a gégét, hogy dur formansokat képezzen,
a szomoruaké pedig moll formansokat eredményez.

Erzékelés és testi miikodések



A beszélt nyelv komplex felfogasa

Az 1970-es években, Murray Sachs és Eric D. Young a John Hopkins Egyetemen felfe-
dezte azt a mechanizmust, amivel az agy kddolja és igy megérti a beszédet. Felfedezték,
hogy a belséfiil szorsejtjei rezegnek hang hatasdra, és ez a rezgés alakul at elektromos
jellé, akcids potencialld, amelyet a halldideg tovabbit az agy tobbi része felé.

Az 1980-as években, azt sikeriil kideriteni, hogyon tudja az agy leképezni a fiilon at
érkezé sokféle informdciot. A 30000 halléidegrost mindegyike csak egész kevés meg-
hatdrozott frekvenciat képes kozvetiteni az agy felé. Ily médon a domindns frekven-
cidk, vagy formansok —a Purves csoport altal is vizsgalt mintazatok— aztan a cochledris
magokhoz jutnak el, amelyek a halléideg rostjai dltal kozvetitett idegi jeleket jra frek-
venciakka forditjak vissza.

Xiaoqin Wang, aki azdta csatlakozott a csoporthoz, az irant érdeklédik, hogy ho-
gyan dolgozza fel az agy a beszéd-szer(i ingereket a hallokéregben. Selyemmajmokat
kezdett vizsgalni, hogy tanulményozhassa hogyan dontik el az allatok, mely hangin-
gerre érdemes figyelni. A selyemmajmokra a valtozatos hang repertodrjuk miatt esett
a valasztds; csiripeléssel szamos szocidlis és praktikus informaciot tovabbitanak. Fog-
sagban is folytatjak értelmes modon a csiripelést. Wang és csoportja felvételrdl jatszott
le majom fiittyoket el6refelé (ahogy normalis esetben is halljak), aztdn visszafelé, és
megallapitottak, hogy a majmok és a macskak kiilonbozéképpen dolgozzak fel a ma-
jom fiittyoket. A macskdk valasza a majom fiittyre nem valtozott annak fiiggvényé-
ben, hogy rendesen vagy visszafelé jatszottak le azokat, de a fajtars majmok idegsejtjei
erGteljesebben vélaszoltak a fiitty ismerds, elérefelé lejatszott valtozatara. Azt talaltak
tehat, hogy az allat egyediilallo médon dolgozza fel a sajat fajtarstdl szarmazé hango-
kat, és ezek a kiilonbségek az agy colliculus inferior nevi teriiletén mutatkoztak meg.

A colliculus inferior, amelyet Young kutatott behatdan, elsésorban az id6t elemzi,
mint a beszédértés egyik tényez6jét. Mikor beszédet hallgatunk, halljuk, megfejtjiik és
taroljuk az egyének hangjat a roévidtavd memoridnkban, és megjosoljuk a kovetkezd

A kromatikus hangskdldn a hangok kézétti interval-
lumok (a jelélt zongora billentytik) kulcsfontossdgt
emberi beszédhangoknak feletethetéek meg (a fehér
vonal csucsai). Ezek a csuicsok teszik lehet6vé, hogy
felismerjlink magdnhangzdkat és ezek segithetnek me-
gérteni miért tartanak az emberek bizonyos hangokat
zeneinek.
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hangokat. Mikor egyszerre tobb beszél6t hallgatunk, pl. egy csoportos megbeszélésen,
ezeket az adatfolyamokat elkiiloniilten kezeljiik és értjilk meg. Az a sebesség, amivel az
agy értelmezi a beszédet, teszi lehet6vé, hogy a beszéd az ember szamadra az informacio
atadds hazsnos formajava valt.

Jelenleg Young azt vizsgalja, hogy a hallérendszer hogyan hasznalja a rovidtavi em-
lékezetet a pillanatrdl pillanatra térténé hangfeldolgozassal parhuzamosan a nyelv ér-
telmezésében. A kovetkezd 1épésként azt probalja megfejteni, hogy milyen mechaniz-
mus dltal vagyunk képesek el6relétni mit fog valaki kovetkez6 pillanatban mondani.

Sachs azt tervezi, hogy 2008-ban ujra csatlakozik Younghoz és Wanghoz a laborban,
hogy elkezdjék tanulmanyozni, hogyan kiilonbozteti meg az egyik selyemmajom egy
masik fiittyét, ha lathato és lathatatlan egyedek egyszerre csiripelnek. Az egy forras-
bél szarmazé hangoknak a tobbitdl valé elkiilonitését nevezik halldsi objektumnak.
A kutatok olyan idegsejteket keresnek a colliculus inferiorban, amelyek ezt az elemzést
végzik, ugyanazt a fajta analizist, amely lehetévé teszi az emberek szdmara, hogy meg-
értsék a beszéd értelmét akkor is ha egyszerre egy tomeg beszél vagy azonositsak egy
bizonyos hangszer hangjat egy zenekarban.

A csoport azt tervezi, hogy a zene befogaddsanak folyamatat is tanulmanyozni fog-
jak. Ahogy Purves-t, tigy Sachs-ot is érdekli a zene érzelmekre gyakorolt hatésa.
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Azokat az éretlen sejteket, amelyekbdl az emberi szévetnek fejlédnek ki, 6ssejtek né-
ven ismerjiik. Az Gssejtek vizagdlatat tovébbra is igéretesnek tartjak bizonyos korképek
megértésében és gyogyitdsaban. Killonosképpen igaz ez a neurodegenerativ betegsé-
gekre, melyekben az idegsejtek kulcsfontossagti csoportjai pusztulnak el. A kutatok
2007-ben arrdl szamoltak be, hogy tjabb lehetéségeket talaltak az Gssejtek nagy szam-
ban val6 kinyerésére és szamos zsigerben, pl. az agyban val6 hasznositasara. Sikertiilt
megoldaniuk az 6ssejtkutatassal folyamatosan felmeriil6 etikai problémakat is. Ezen
kiviil a vizsgélatok feltartak, hogyan segithetnek az 6ssejtek az idegdegeneracié fo-
lyamatdnak megértésében és hogyan lehet dket hasznositani a pusztuld idegsejtek
kezelésére.

Ossejtek bérszovetbd!

Az 8ssejt kutatas 2007-ben egy hatalmas Iépéssel kozelebb kertilt a régoéta vart célhoz:
ravenni a felndtt emberi szovet sejteit arra, hogy embrionalis §ssejtként viselkedjenek,
és igy kikiiszobolhetévé tenni a magzatok felhasznéldsa altal felvetett etikai kérdéseket.
A Sejt (Cell) cimf folydirat november 20-i szamaban, Japanban a kyoto-i Egyetemen
dolgozé Shinya Yamanaka és munkatarsai, négy, a magzati fejlédés soran aktiv gént
vittek be egy mddositott virusba. A virust feln6tt emberi bérsejtekbe, fibroblasztokba
iltették be. Ezek a gének aztan gy programoztak a bérsejteket, hogy azok olyan Gssej-
tekké alakultak at, amelyek képesek onmegujuldsra és annyi 4j sejt termelésére, ameny-
nyi egy magzati Gssejtbdl altalaban keletkezik.! Egy masik csoport, amelyMadisonban,
a Wisconsin-i Egyetemen golgozik James Thompson vezetésével egy kicsit mas gén-
kombindciét haszndlt arra, hogy hasonldan atprogramozzak az Gjsziilottekbdl széar-
maz6 borsejteket. Az eredményeik november 19-én jelentek meg online, és december
21-én nyomtatasban a Science cim{i magazinban.?

Ezzel a modszerrel el6allitott Gssejtek ugyanolyan ,,pluripotens” tulajdonsagokkal
rendelkeznek, mint a magzati éssejtek, ami annyit tesz, hogy barmely kivant szovetté
fejlddhetnek. A jalius 19-én megjelent Nature-ben két kozlemény erdsitette meg az
eredményeket. Az egyik cikket Yamanaka a masikat Rudolph Jaenisch és munkatdrsai
kozolték a Boston-i Whitehead Intézetbdl. Leirtak, hogy hasonlé médszert hasznalva
nekik is sikeriilt egerek bérsejtjeit pluripotens sejtekké atalakitani.*

A kidolgozott mddszert hamarosan hasznalhatjak olyan sejtvonalak eléallitasara,
amelyek bizonyos betegségeket — pl. az Alzheimer-kér vagy a Parkinson-kér 6rok-
letes formai - okozd géneket tartalmaznak. Ezek a sejtvonalak aztdn hasznalhatéak
lennének arra, hogy vizsgaljak hogyan vezetnek bizonyos gének fehérje termékei be-
tegségekhez, pl. idegi degeneracidhoz, vagy arra, hogy teszteljenek lehetséges kezelési
moddokat. Végsé soron az 4j ssejt technikatdl azt varjak, hogy a gyogyaszat 4j kor-
szakat nyissa meg, amikor is szimos ma még gydgyithatatlan idegrendszeri betegség
gyogyithatéva valik az altal, hogy a sériilt idegsejteket a beteg sajat bérsejtjeibdl atala-
kitott egészséges idegsejtekkel potoljak. De még mindig szdmos akadaly lekiizdése all
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a kutatok el6tt. Példaul, a géneknek modositott virusokkal torténd bevitelére a bérsej-
tekbe, daganatok kialakuldsahoz vezethet. Tovabba, a borsejtekbdl szarmazo &ssejtek
nem azonosak a magzatokkel, és a killonbségek jelentsnek és fontosnak bizonyulhat-
nak. Bar a lehetséges problémak megnyugtaté megoldasa még sok munkat igényel, az
Gssejteknak nagy mennyiségben vald el6allitdsa emberi magzatok felhaszndldsa nél-
kiil, mér is hatalmas elGrelépés.

Ossejtek életképtelen magzatokbol

Dolly, a juh, 1997-es sikeres klénozasa, a testi sejt sejtmagjanak az athelyezése néven
ismert eljaras segitségével, reményt adott arra, hogy ugyanezzel a mdodszerrel végtelen
szamu Ossejtek lesz majd elallithatd —akar egészséges testi sejtek gyogyaszati célra,
akar 6rokl6dé rendellenesség génjét tartalmazo sejtek kutatdsi célokra. Az eljardsnak
része azonban a kivant genetikai anyagnak petesejtekbe valo bejutattatasa. Emberi pe-
tesejt elegendd szamban vald kinyerése pedig jelentds technikai és etikai akadalyokba
ttkozik.

A Nature cimi folydirat junius 7-i szamdban egy olyan lehetdséget irtak le, aminek
a segitségével ezeknek az akadalyok jorészé lekiizdhet6. Kisérleteikhez egereket hasz-
nalva, a Harvard Egyetemen dolgozé Dieter Egli és munkatarsai azt mutattak be, hogy
lehetséges Gssejt anyagot juttatni megtermékenyitett zigétakba; ez eddig senkinek sem
sikerdilt.

A kisérlet egy fazisaban a kutatok extra kromoszémaval rendelkez6 zigotabol, -
amely életképtelen, igy nem alakul ki bel6le €16 utéd- eltavolitottak a rendellenes kro-
moszémat és bejuttattak annak az Gssejtnek a DNS-ét, amelyet szaporitani akartak.
A mesterséges megtermékenyitéssel foglalkozé klinikdkon koriilbeliil az emberi zigé-
tak 3-5 szazaléka hordoz ilyen rendellenességeket, amelyek a Szaporodésbioldgiai Or-
voslas Amerikai Tarsasaga / Mesterséges Megtermékenyités Eljarasi Hivatala 2000-évi
hatdrozata alapjan megsemmisitésre keriilnek.” A tanulmany a vilagon elészor mutatta
meg hogyan lehetséges ezeetl az egyébként megsemmisitésre szant zigotakat, tizezer
szamban Ossejtekké atalakitani.

Ez a mddszer nem pusztit el egyetlen potencialis életet sem, mivel az embridk kro-
moszéma rendellenességei az élettel nem Osszeegyeztethet6k. Mitobb, a kapott Gssejt
genetikai anyaga nem lesz az eredeti donoréval megegyez6. A technika erkolcsileg el-
fogadhaté modjat jelenti az 8ssejtek nagy mennyiségben torténd eléallitasdnak szamos
emberi genetikai betegség kutatasanak a céljara.®
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Nem minden idegi &ssejt egyforma

Ahhoz, hogy az idegi Gssejtek terapids erejének megitéléséhez, mindenekelétt a tudd-
soknak alaposan meg kell érteniiik azokat a tényezdket, amelyek az idegi Gssejtek fejls-
dését befolyasoljak. Az altalanos feltételezés szerint életitk kezdetén valamennyi idegi
Gssejt egyforma, csak fejlédésiik késébbi szakaszaban véalnak specidlisan elkotelezetté.

Ez a feltételezés azonban sejtkultirakon végzett vizsgalatokon alapszik; alig ismert
valami arrdl, hogyan viselkednek az 8ssejtek az agyban. Egy tanulmany a Science cimi
folyéirat jalius 20-i szamaban azt allitja, hogy az idegi ssejtek sorsat nagymértékben
meghatdrozza elhelyezkedésiik.”

Ujsziiltt és felnétt egereken kisérletezve, a San Fransisco-i Kaliforniai Egyetemen
dolgoz6 Arturo Alvarez-Buylla és munkatarsai nyomonkévették egy kis csoport 8s-
sejt atalakuldsi folyamatat. Az &ssejteket szelektiven és tartésan megjelolték zold
fluorescens fehérjével. A kutatd csoport a felnétt agy egyik olyan tertiletének 15 kiilon-
b6z6 pontjan jelolt meg Gssejteket és kovette azok atalakuldsat, amely jol ismert arrol,
hogy benne idegsejtek keletkeznek a sziiletés utan is.

Erett, zolddel jeldlt idegsejtek kialakultak minden vizsglt teriileten, de a keletkezett
idegsejtek tipusa eltérd volt szarmazasi helyiik szerint. Tovabba, az &ssejtek feltiinen
ellendlloknak bizonyultak a kornyezet valtozasaival szemben. Még akkor is, amikor
az agybdl kivették és sejtkultirdban tovabbtenyésztették, kiillonboz6 novekedési fak-
torokkal kezelték, vagy mas allatok osztodo sejteket tartalmazo teriileteibe atoltottdk
Gket, az &ssejtek idegsejtekké vagy mds idegrendszeri sejtekké fejlédtek. Raadasul,
a keletkezett idegsejtek tovabbra is az eredeti szarmazasi helyiiknek megfelel6ek vol-
tak. A felfedezés arra utal, hogy bar az ssejtek valoban minden elképzelhetd iranyban
differencidlédhatnak, azok az idegsejt tipusok, amelyeket egy bizonyos 6ssejt képes
létrehozni az agy egy bizonyos teriiletére specifikusak lehetnek és nem konnyedén fo-
gadnak el Gj személyazonossagot, ha mas helyre iiltetik at 6ket. Ez a teriileti meghata-
rozottsag beszikitheti egy adott 8ssejt populdcio terapids hasznalhatdsagat.

Az &ssejtek védik az idegsejteket ALS-ben

Az &ssejteknek dltalaban azért a képességiikért vagyunk haldsak, hogy egészséges
sejtek 0j generacidjat hozzak létre a degenerativ betegségekben elpusztuldk helyett. De
haszndlhatéak lennének gyogydszati anyagok eljuttatdsara is beteg sejtekhez.

Embrionalis ssejtvonallal kisérletezve, Madisonban, a Wisconsini Egyetemen

Clive Svendsen és munkatdrsai ugynevezett glialis eredet(i neurotro6f faktort (GDNF)
termel6 Ossejtet allitottak eld, amely taplalja és védi az idegsejteket. A Public Libary of
Science PloS One cimd online gjsdganak jalius 31-1 szamdban a kutatok arrdl sza-
moltak be, hogy GDNF-termel6 ssejteket tiltettek be olyan patkanyok gerincvel6jébe,
amelyek a mozgatd neuronokat megtamadé betegségben, az un. amiotréfias lateralis
szklerdzisban (ALS vagy Lou Gehrig-koér) szenvedtek..?
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Madisonban, a Wisconsin Egyetemen dol-
gozo Clive Svendsen, és munkatdrsai olyan
Gssejteket dllitottak elé, amelyek egy ide-
gvédas (neuroprotektiv) anyagot, az un. glia-
eredetti neurotrof faktort (GDNF) termelnek.
Ezeknek a sejteknek a betliltetésével életben
tudtdk tartani a mozgaté neuronokat az ALS
korai fdzisaban patkdnyokban.

A transzplantdtum megfogant és a betegség korai fazisdban 1év6 patkanyokban 1é-
nyegében megvédte az Gsszes sériilt idegsejtet. A modositott sejtek erds kotddést mu-
tattak a sérult idegsejtekhez, egyenesen a sériilt teriilet irdnyaba mozogtak mikdzben
GDNF-et pumpaltak kifelé a kornyezetiikbe.

A folyamat nem allitotta helyre a mozgaté neuronok és az izmok kozotti kommuni-
kacidt, nem javitotta a patkdnyok mozgasképességét sem, a transzplantalt sejtek sze-
repe csak az idegsejtek életben tartdsara korlatozdédott. A viszonylagos sikertelenség
ellenére azonban a probalkozds ramutat az Gssejtek felhasznaldsanak egy kevésbé is-
mert teriiletére, amely hasznos lehet szdmos betegség gyogykezelésében. Ezt a méd-
szert, amely Gssejteket hasznalt arra, hogy hatdanyagot juttasson el sériilt agyteriiletre,
kisérletes koriilmények kozott alkalmaztak agydaganatok célzott gyogykezelésében is.

Hathatds Uj eszkdzok a betegségek tanulmanyozasara

Kutatok két csoportja, az amiotréfias laterdlis szklerdzist (ALS) tanulmdanyozva Gs-
sejteket hasznalt arra, hogy jobban megértsiik ennek a rejtélyes betegség kialakuldsa-
nak a valddi okait. Az ALS esetek tobb mint 90 szdzaléka sporadikus, ami annyit tesz,
hogy a betegek csaladjdban korabban nem fordult el§ a betegség. Azonban, néhany
emberben mégis egy gént, a szuperoxid diszmutaz-1 (SOD-1) nevi enzimet kodold
gén mutdacidjit azonositottdk a betegség okaként.

Nem ismert hogyan okozza a génmutacié a mozgaté neuronok karosodasat. Kiilo-
nosképpen azt nem tudni, hogy a sériilt gén kozvetleniil érinti —e a mozgaté neurono-
kat, vagy mas sejtek is érintettek. Ujabb tanulményok azt talalték, hogy még az egész-
séges motoros neuronok is elkezdik mutatni az ALS jellegzetes tiineteit, ha a mutaciot
hordoz6 nem idegi sejtekkel tenyésztik egytit 6ket.

Az 4j vizsgalatok, mindketté a Nature Neuroscience cimii foly6irat majusi szama-
ban jelent meg, azt sugalljak, hogy a blinosok a csillag alaku sejtek, az asztrocitak,
amelyek szdmos szerepet toltenek be az agyban. Kozvetleniil egér embriokbol kivett
mozgato neuronokkal, illetve egér embrionalis Gssejtjeibdl szarmazo idegsejtekkel ki-
sérletezve, a Columbia Egyetemen dolgozo kutatok, Serge Przedborski vezetésével az
els6 tanulmanyban leirtak, hogy az emberi SOD mutaciéval rendelkezé mozgaté neu-
ronok rendellenességeket mutatnak, de neurodegeneraciét nem.’
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A mutacidval rendelkezé asztrocitak viszont mozgaté neuronok pusztulasat valtot-
tak ki, ugyanazon a degenerativ itvonalon keresztiil, amit mar az ALS-ben is azonosi-
tottak. Ezenkiviil, a csoport megallapitotta, hogy az asztrocitak egy, kizarélag a moz-
gatd neuronkra mérgez6é anyag kibocsatasaval okozzak a karosodast, szemben mas
tamasztd-, példaul glia sejtek dltal kibocsatott drtalmatlan anyagokkal.

A masodik tanulméanyban, a Harvard és a Perugia Egyetemeken dolgozé Kevin
Eggan és munkatdrsai egér embrionalis dssejteket hasznaltak modellként, ugyanezen
kérdés tanulmanyozésara.'® A kutatok olyan egerek ssejtjeit haszndltak, amelyek vagy
arra lettek tenyésztve, hogy a normalis emberi SOD gént, vagy ennek mutans ver-
zidjat tartalmazzak, majd engedték, hogyaz 6ssejtek nagy szdmban mozgaté neuro-
nokka differencidlédjanak. A mutdciét tartalmazo sejtek a betegség kialakulasanak
jellegzetes 1épésein mentek keresztiil, amely végiil a mozgatd neuronok pusztulasahoz
vezetett. Mindez arra utal, hogy az 6ssejtes megkozelités hatékony, hosszutava kutatdsi
modellje az ALS-nek. Tovabba, mind a normalis, mint a mutdns mozgaté neuronok
mutattak a neurodegeneraci6 jeleit, ha a SOD-mutdciot tartalmazé tamasztd sejtekkel
tenyésztették egyiitt 6ket.

Mindkét felfedezés 4j utakat nyit meg a gyogyitdsban, megmutatva, hogy az ALS
nem a mozgaté neuronok sajat tulajdonsagaitdl, hanem olyan tényez6ktdl fiigghet,
mint az asztrocitak, amelyek hatnak ra. Azt is jelzik, hogyan lehetnek az 8ssejtek hat-
hatos 1) eszk6zok a betegség pathomechanizmusanak tanulmanyozésaban. A masodik
tanulmany még egy sejt-alapu modszert is leir, aminek a segitségével gyogyszer hatd-
anyagokat is lehet vizsgalnj.
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A kutatds 2007-ben j utakat nyitott a neurodegenerativ betegségek megértéséhez,
igy az Alzheimer-kérhoz. Egyre tobb eredmény teremt betekintést abba a folyamatba,
ahogyan az agy a mult emlékeire alapozva megtervezi a jovot.

Ma még nem létezik kezelés, amely meg tudna véltoztatni az Alzheimer-kor lefo-
lyasat. Azonban tobbiranyd kutatdsok vannak folyamatban, amelyek eredményei el-
vezethetnek olyan kezelési médok kidolgozasahoz, amelyek lehet6séget adnak a kor
megel8zésére illetve kezelésére. A kutatdsok a beta-amyloid fehérje vizsgalatdra, illetve
egyéb mas teriiletekre koncentralnak.

Beta-amyloid és az Alzheimer-kor

A ma legelfogadottabb elmélet szerint beta-amyloid fehérje rostocskak és lerakoda-
sok (plakkok) jelennek meg az Alzheimer-kdrban szenvedék agyaban. A plakkok az
agy sejtjei kozott jelennek meg, a fehérje rostok pedig a sejteken beliil. Mas kutatasok
eredményei szerint ugyanakkor az idegsejtek és az agyfunkciok mér a beta-amyloidok
megjelenése el6tt leromlanak, illetve kdrosodnak.

A kiilonboz6 vizsgalatok, amelyek soran szintetikus beta-amyloidot, sejt kulttra
modelleket, transzgénikus egereket (olyan allatok, amelyekbe génsebészeti eszkozok-
kel human DNS-t vittek be), valamint humdn agyat hasznalva tanulményozzik az
Alzheimer-kort, mind egyetlen irdnyba mutatnak: a beta-amyloidok progressziv fel-
halmozddasa mar joval az el6tt toxikusan hat az idegsejtekre, miel6tt lathato plakkokat
és rostokat képez. A beta-amyloid fehérje épit6kovei, vagy tn. alegységei voltak nagy-
részt a 2007. évi kutatdsok célpontjai. San Franciscoban, a Kaliforniai Egyetemen,
Lennart Mucke kutatdcsoportjaban olyan transzgénikus egereket vizsgaltak, amelyek
nagy mennyiségben tartalmazzak agyukban a beta-amyloid alegységeket. Eredmé-
nyeik szerint ezek az allatok is mutatjak az Alzheimer-kér szdmos tiinetét, koztitk
a kognitiv leromlast.'

A vizsgalatok szerint a hippocampusban és az agykéregben, amelyek a memoria
szempontjabdl fontos agyteriiletek, volt igen er8s a nonkonvulziv gorcs aktivitds. Ilyen
esetben a beta-amyloid alegységek egyes serkentd idegi halézatok gyorsuld tiizelését
okozzék. Valaszreakcidként a gatlo idegsejthalozatok is atszervezddnek, a végs6 hatas
pedig a serkent6 idegsejthdlozatok tiizelési gyorsasaganak csokkenése.

A kutatécsoport tehat megallapitotta, hogy az Alzheimer-korral osszefiiggd kogni-
tiv leromlas a beta-amyloid alegységek jelenléte miatt a serkent6 idegsejthal6zatoknak
a kelleténél gyorsabb tiizelése, amelyet a gatlo idegsejthalozatok atszervezddése kom-
penzdl. Ez az atszervez3dés leronthatja a serkent6 idegsejthalozatok mikodését.

Mucke és kutatécsoportja szerint, ha blokkoljak az idegsejtek beta-amyloidok meg-
jelenése miatti tulzott tiizelését, megel6zhetik a gatld idegsejthalozatok aktivalodasat,
az ezt kovet6 altalanos athangolddast és az ebbdl fakado kognitiv leromlast.
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Az ADDL egy toxikus fehérje, mely Al-
zheimer-kdrban szenvedék agydban
és agyvizében képz6dik. Idegsejtek
memdriaképzd szinapszisait tamadja
meg. A kutaték 2007-ben tanulmd-
nyoztdk az ADDL hatdsdt.

Egy masik kutatécsoport, a Northwestern Egyetemen, William Klein vezetésével azt
vizsgalta, hogyan befolyasolja az ADDL, egy beta-amyloid tipust alegység, a szinapszi-
sok képzédését, szerkezetét és szamat.?Ezek a molekulak az agyban és a cerebrospinalis
folyadékban (agyviz) keletkeznek, képesek szinapszisokhoz kétédni és hatnak azok
formalhat6sagara, mas néven a plaszticitdsukra. Az ADDI hatdsaraa szinapszisok de-
generalddnak, ami a korai Alzheimer-kérban jelentkezé emlékezetkieséshez vezet.

Klein és kutatdcsoportja vizsgalta a dendrittiiskéket is, amelyek apré kinovések az
idegsejtek elagazo nyulvanyain, a dendriteken. A dendritek a neuronok tobbségénél
fogadjak, majd a sejttest felé vezetik az ingeriiletet.

Klein és munkatarsai hippocampusbol nyert szévetkultarakon kimutatta, hogy az
ADDL csak bizonyos tipust idegsejtek dendrittiiskéihez k6tédik és a memoriaval kap-
csolatos receptorok szamanak novekedését okozza. Az ADDL tartos jelenléte hossza,
abnormalis dendrit tiiskék megjelenését okozza, végiil pedig ezek szamanak csokkené-
sét, igy a szinapszisok degeneracidjat. A kutatok eredményei szerint az Alzheimer-kor
elleni gyogyszer, a Namenda alkalmazasa mindkét hatast csokkenti.

Bernardo Sabatininek a Harvard Egyetemen végzett vizsgdlata szerint a beta-
amyloidbdl képz6dé fehérjék két- vagy harommolekulas alegységei (ellentétben az
egymolekulds alegységekkel) a szinapszisok szamanak erételjes csokkenését okoztak
a hippocampusban. Ezen kismérett oldékony molekuldk jelenlétében a dendrittiiskék
stirisége és a pyramissejtek miik6dé szinapszisainak a szama is csokkent.

Beta-amyloid specifikus antitestek alkalmazdsa megakadalyozta a dendrittiiskék
szamanak csokkenését. Hatékonynak bizonyult egy masik hatéanyag is, amely képes
volt meggatolni a kis molekuldk osszekapcsoloddsat nagyobb egységekké. Sabatini
megallapitotta, hogy a kisméret(i vizoldékony beta-amyloid alegységek fokozzak a szi-
napszisok degeneraciojat.
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Még mindig nem tisztdzott ezeknek vizoldékony és mozgékony alegységeknek
a molekuldris felépitése, amelyek 6sszekapcsolddva lathatd plakkokat és rostokat ké-
peznek. Mindenesetre, az alegységek képzddését gatlo olyan kezeléseket kezdtek kifej-
leszteni, amelyek célja az, hogy lassitsa vagy megallitsa az idegi halozatok leépiilését
miel6tt az Alzheimer-kor tiinetei jelentkeznének.*

Genetikai kilonbségek

A beta-amyloidok az idegsejtekben képz8dnek az un. amyloid prekurzor proteinbél
(APP). A beta-amyloid képz6dés egyik fontos 1épése, amikor az APP ujrafelvétel és
Ujrahasznositas soran a sejtfelszinrl egy specifikus utvonalon a sejt belseje felé van-
dorol. Peter St. George-Hyslop nemzetkozi kutatocsoportja a Torontoi Egyetemen
kimutatta, hogy a sejten beliili utvonal 6rokletes killonbségei befolyasoljak az APP
anyagcserét és igy az Alzheimer-kor kialakuldsat.

A Nature Genetics cim{ foly6iratban megjelent cikkiikben is leirjak, hogy a SORL1
gén Orokletes kiilonbségei kapcsolatban allnak az Alzheimer-koér késébbi megjelené-
sével.® A valtozatok a SORLI gén legalabb kétféle nem kddold csoportjaban jelennek
meg. Ezek a csoportok szabélyozhatjak a SORL1 gén kifejez6dését az agyban.

A kutatécsoport kimutatta, hogy az APP-t a SORL1 gén az Gjrahasznositasi anyag-
csere utvonal felé tereli. SORL1 hidnyaban az APP azokba a sejtkompartmentekbe
kertil, ahol a beta-amyloidok is képzédnek. Az eredmények azt bizonyitjak, hogy
a SORL1 mennyiségében vagy funkcidjaban torténd 6roklott vagy szerzett valtozasok
okai lehetnek az Alzheimer-kérnak.

A gyogykezelés egyéb lehetdségei

Az Alzheimer-kor lehetséges kezelésében nem a beta-amyloid fehérjék az egyediili
célpontok, hanem az un. tau fehérje is.

A tau a normal idegsejtekben is nagy mennyiségben jelen van, funkcidja pedig
a mikrotubulusok stabilizaldsa. A mikrotubulusok iireges, henger alaka fehérjék.
A sejtben, tdmasztd és anyagtranszportald funkciét toltenek be.

Ennek ellenére a tau egyes rendellenes formai serkentik az Alzheimer-kdros ideg-
sejtekben megjelendé csomok és rostok képzédését. Kutatdsoknak targya, hogy miként
lehet tau fehérje képzGdését és miikodését befolyasold kezelésekkel megallitani a beta-
amyloidok altal kivaltott kognitiv leromlast.

A San Francisco-i Gladstone Institue of Neurological Disease elnevezésii kutatointé-
zetben dolgoz6 Eric Roberson transzgénikus egereket hasznalt ennek a problémanyak
a tanulmanyozasara. Az egerekben olyan genetikai véltozast idéztek el6, hogy nagy
mennyiségli amyloid prekurzor fehérjét (APP) termeljenek. Tanuldsi és moria képes-
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ségiiket vizi labirintusban vizsgalva Roberson azt talalta, hogy a magas beta-amyloid
szint ellenére, az egerek képesek voltak megtanulni a labirintust ha a tau szintiiket
lecsokkentették.

Egy mdsik lehetséges gydgyszer az un. NAP peptid, amely a beta-amyloid dltal
indukdlt sejthaldlt ellen védi meg az idegsejteket.

Mindezeken tul Roberson kimutatta, hogy a tau szint cs6kkenése a traszgénikus és
nem transzgénikus egerek neuronjait egyarant megdvta az un. excitotoxicitastol, ami
akkor jelentkezik, amikor egy aminosav toxikus lesz magara a neuronokra. A Science
cim folydiratban megjelent cikkében arra a kovetkezteésre jut, hogy a tau szint csok-
kentése kovetkezményesen csokkenti a beta-amyloid szintet és az excitotoxicitds miatti
funkci6vesztést.® A tau szint cs6kkenése tehat egy lehetéség az Alzheimer-kor és az
ahhoz hasonl6 kondiciok kezelésére.

Egy masik lehetséges gydgyszer az un. NAP peptid, amely a beta-amyloid altal in-
dukalt sejthaldlt ellen védi meg az idegsejteket. A NAP feltételezhetSleg gatolja azt,
hogy a beta-amyloidbdl plakkok és fibrillumok alakuljanak ki. A mikrotubulusokhoz
is kapcsolodik, és igy gatolja a mikrotubulusoknak az Alzheimer-korral egytitt jaro
leépiilést.

Paul Aisen és munkacsoportja a Georgetown Egyetemen olyan transzgénikus
egereket tanulmanyoztak, amelyek mutattdk az Alzheimer-kér mindkét ismer-
tetd jelét, a beta-amyloid akkumuldcidjat és a tau fehérje médosult formdjat, amely
a mikrotubulusok funkciéromlasat okozza. Az egerek kilenc hénapos koruktdl, még
miel6tt a kor tiinetei megjelentek volna, naponta kaptak NAP-ot, harom hénapon at.

A Journal of Molecular Neuroscience cimi folyoéiratban megjelent cikkiikben leir-
jak, hogy a kezelés hatasara szignifikinsan csokkent a beta-amyloid szintje,” és a NAP
az abnormalis tau szintjét is csokkentette. A kutatok arra kovetkeztetésre jutottak,
hogy a NAP kezelés igéretes lehet az Alzheimer-kor terapidja kezelésére.

Egy masik kutatécsoportban, a Massachusetts Institute of Technology-ban, szintén
egereken végzett kisérletek soran befolyasolni tudta az idegsejtek szamanak csokke-
nését bizonyos agyteriilteken. Az egerek egy részét ingergazdag kornyezetben tartot-
tak; a ketrecekbe jatékot, mokuskereket, alagutat és dllatmaszokat tettek. Ebben az
ingergazdag kornyezetben az egerek visszanyerték tanulasi képességiiket és hosszu
taviu memoridjukat, agyi atrophiat és neuronszam csokkenést kévetden is.

Vizsgaltdk az agyszovet genetikai anyagat is A tuddsokat elsésorban a DNS és fe-
hérje komplexébdl felépiild hisztonok, érdekelték. A hisztonok a kromoszémak épit6-
kovei, ezek képezik a kromatin szdl farkat, vagy végét.

A kutatdk szerint az ingergazdag kornyezet kovetkezményeként a lancvégi hiszton-
fehérjék kémiailag megvaltoztak. Hasonl6 valtozasokat idéztek elé az egyik enzim,
a HDAC gyodgyszeres gatlasaval. Az enzim gatlasanak a kovetkeztében a dendri-
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tek megnovekedtek, a szinapszisok szdma emelkedett, illetve javult a tanuldsi kész-
ség és a hosszu tavi emlékez6képesség. A kutatécsoport a Nature cim( folydiratban
megjelent cikkében arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az enzimet gatlé gyogyszerek
segithetnek az Alzheimer-kér és mas demencidk kezelésében.®

A kutatéknak egy mdsik csoportja a HDAC enzim gatlasdnak hatdsmechaniz-
musat vizsgalta. Azt tanulmanyoztak, hogy a gatlészerek vajon tobb gén expressziojat
megvaltoztatva, dltalanosan befolyasoljak —e az emlékezés folyamatat, vagy célzottan
fejtik ki a hatdsukat? A vizsgalat két specifikus hatast mutatott ki. Az egyik a CREB fe-
hérjével kapcsolatos, amely a neuronokban termel8dik és az emlékezet kialakitasaban
jatszik fontos szerepet. Az enzim gatloszerei azonban szdmos mas gén expresszidjara
is hatnak az emléknyomok konszolidacidja alatt.’

El6re jelezni az Alzheimer-kort

A Washingtin Egyetemen dolgozé David Holtzman és kutatécsoportja az Archives
of Neurology cimii foly6irat 2007 marciusi sziméban szdmolt be arrdl, hogy egyes
beta-amyloid és tau tipusok aranyabol normalis kognitiv teljesitmények esetén is ko-
vetkeztetni lehet amyloid felhalmozddasra, ezzel novelve a demencia kialakuldsanak
val6szintségére.

A kutatds sordn 139, 61 és 91 éves életkor kozotti onkéntes vérét és cerebrospinalis
folyadékat vizsgaltak. Az dnkéntesek tobbsége normalis kognitiv teljesitményt muta-
tott, egy résziiknél nagyon enyhe vagy enyhe demencidt allapitottak meg.'° Az ered-
mények azt mutattak, hogy a nagyon enyhe vagy enyhe demencidban szenvedé bete-
gek a cerebrospinalis folyadéka a beta-amyloid egy bizonyos tipusabdl kisebb, tau-bdl
pedig nagyobb mennyiséget tartalmazott, mint az egészséges kontrolloké. A beta-
amyloid ezen tipusanak a szintje jelzi, hogy a demencids vagy nem demencids emberek
agyaban megjelent-e mar az amyloid.

Emlékezés és képzelet

A 2007 évi kutatasok koziil tobb mutatott ki kapcsolatot a mult-felidézése és a j6v6
elképzelése kozott. Hippocampus sériilésen atesett emberek kevésbé emlékeznek
a multra és nehezen képzelik el a jovébeni eseményeket is. Skizofrénidban szenvedék
is kevésbé képesek emlékezni és nehezebben képzelik el a j6v6t, mint az egészséges
emberek, dllitja a belgiumban a Liegei Egyetemen golgoz6 Arnaud D Argembeau. Ku-
tatdsairdl a Journal of Abnormal Psychology cim folyoiratban szamolt be.!

Az epizddikus memcaria elvesztésének jelentdsége idds embereknél abban van,
hogy idénként nehezen taldinak Gsszefliggést események kbzétt.
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Hasonl6 eredményeket kozolt egy Harvard Egyetemen miikodé csoport is
a Psychological Science cimi foly6iratban. Egészséges idés emberek és egyetemistak
epizodikus memorigjat vizsgaltdk. Nagy jelentsége van az epizddikus memoridnak
olyan személyes élmények felidézésében, amelyek adott esetben meghatérozzak az em-
ber életét. Segitségével tudja az ember sajat magat a maltban és a jovében elképzelni.

A kisérlet sordn az onkéntesek feladata az volt, hogy képzeljenek el bizonyos mult-
beli és jovébeli eseményeket. Id6sebb emberek kevesebb epizdd-specifikus részletet
tudtak felidézni a multbol, mint a fiatalabbak. Ugyanez tortént a jovébeni események-
nél is, az elképzelt események kevesebb részletet tartalmaztak.'? Az epizddikus memo-
ria leromldsanak az a kovetkezménye, hogy az idésebbek gyakran képtelenek bizonyos
informaciokat osszekapcsolni és egyes részletek kozott osszefiiggést talalni.

Képalkoté modszerekkel is kimutathaté a mult-felidézés és a jovo-elképzelés agyi
tertiletei kozotti atfedés. MRI vizsgalatokat végeztek 21 £6, 18 és 32 év kozotti fiatal
onkéntesen. A kisérlet sordn az 6nkéntesek feladata az volt, hogy véletlenszer(i esemé-
nyek felvillantasa utdn, a felvillan6 képekhez kotve idézzenek fel emlékképek a malt-
bal, illetve képzeljenek el jovobeli eseményeket.”” A képek alapjan meglep6 atfedést
talaltak a mult felidézéséért és a j6v6 elképzeléséért felelos agyteriiltek kozott. A malt
telidézésének és a jovo elképzelésének képessége egymassal szinte teljesen megegyezd
agyi rendszerkhez kotheté. Ennek a rendszernek részét képezi pl. a prefrontalis és
a kozéps6 temporilis lebeny, és hatulsé régiok, mint a precunedlis és retrosplenialis
kérgi teriilet. Ezeket a teriileteket mar korabban is fontosnak tartottdk a memoria nyo-
mok felidézésében.

A fenti felfedezéseken alapszik a ,jov6be 1até agy” koncepcidja, vagyis annak az
otlete, hogy az agy az elraktarozott multbéli eseményekbdl képes elképzelni, szimu-
lalni és megjosolni a jovo torténéseit. Daniel Schacter, Donna Rose Addis és Randy
Buckner, a Harvard Egyetem pszicholégusai szerint ez az Gj elmélet teljesen 4j meg-
vilagitdsba helyezi a memoéridval kapcsolatos eddigi ismereteinket.!* Ugy gondoljak,
hogy az emlékezés és a képzelet kozos agyi rendszereket hasznal a raktarozott infor-
macio visszaidézéséhez.

A képzelet, azonban a multbol felidézett részletek Ujszerti Osszerakasat igényli,
amihez mas agyteriiletek kozremtkodése is sziikséges. Ez a csupan részleges atfedés
magyarazza, miért nem elég a képzelethez a mult hiien elraktarozott tapasztalatainak
hibétlan visszaidézése; a képzelet ugyanis ezen til még egy konstruktiv folyamat is.
Schacter, Addis és Bruckner szerint, a jovo elképzeléséhez és tervezéséhez elengedhe-
tetlen a multban tarolt adatok jrarendezése és Gjragondolasa.
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Képzeljink el egy vilagot. ..

« amelyben az Alzheimer-kér, Parkinson-kor, Lou Gehrig (ALS) betegség, a retinitis
pigmentosa és a vaksag mas okait is koran felismerik, és a betegséget még azel6tt
meggyogyitjak miel6tt az észrevehet$ funkcidromldssal jarna.

« amelyben gerincvel sériilések nem jelentenek maradando6 bénulast, mert az ideg-
rendszert ugy tudjuk programozni, hogy az képes az idegsejthaldzataiban jelent-
kez6 hibakat kijavitani, és az izommozgast visszaallitani.

« ahol a drogfiiggdség és az alkoholizmus nem teszi tonkre tobbé emberek életét,
mert léteznek kénnyen hozzaférhetd kezelések, amelyek megallitjak azt a folyama-
tot, amely az addiktiv anyagok iranti csillapithatatlan vagy és az elvonasi tiinetek
kialakulasahoz vezet.

« amelyben a mentalis megbetegedésre hajlamosité genetikai és kornyezeti kocka-
zati tényezdk jol ismertek, igy pontos diagnosztikus vizsgalatok és célzott terapiak
- gyogyszeres kezelések, tandcsadas és megel6z6 beavatkozasok - széles korben
elérhetSk és hasznalatosak.

« amelyben az idegrendszer fejlédésérél szerzett ismereteinkbdl olyan alaposak,
hogy segiteni tudunk a gyerekekenek abban, hogy minél konnyebben tanuljanak,
és hatékonyan kiizdhetiink az 6regedéssel jaré betegségekkel szemben is.

« amelyben mindennapjainkat nem keseriti meg a depresszi6 és az szorongas, és az
egyre javuld gydgykezelések segitségével hatékonyan kiizdhetiink az ilyen beteg-
ségek ellen.

Ez a jovokép valdtlannak vagy utdpisztikusnak téinhet, de tudnunk kell, hogy az
idegrendszeri kutatasok rendkiviil izgalmas korszakdban éliink. Az elmult évtized tu-
doményos eredményei joval tilmutatnak a kordbbi elképzeléseken. Az idegrendszer
miikodésérol szerzett ismereteinket olyan mértékben béviiltek, hogy mar azon a szin-
ten dllunk, amelyen az eddigi elméleti ismeretek konnyen 4talakithatdk gyogyitdsban
is alkalmazhato gyakorlati eljardsokka.

A kiilonb6z6 neuroldgiai rendellenességek és betegségek gyogyitasat célzé straté-
giak és technologidkat kidolgozas mar el is kezd6dott. A meglévd eredmények alkal-
mazasaval és terapids célok kijelolésével hatékony kezelések, egyes esetekben pedig
mar teljes gydgyulashoz vezetd gydgymodok kidolgozasa is varhatd.

A rengeteg Uj ismeret, amellyel az idegtudomany a kozelmultban gazdagodott,
ugyanakkor arra is ravilagit, hogy még mennyi mindent nem tudunk. Ezért nagyon
fontos, hogy folytassuk az elkezdett alapkutatasokat az él6 szervezetek miikodésének
minél job megismerése érdekében. Olyan komplex kérdéseket kell megfogalmazni,
amelyekbdl kiindulva Gjabb tudomdnyos felfedezésekhez fognak sziiletni.

Kiilonboz6 tudomanyteriileteken dolgozé 6bb ezer klinikus és elméleti kutato osz-
szehangolt munkaja eredményeként a molekularis szerkezetek, a gydgyszerkutatas,
a genomika, az agyi képalkotas, a kognitiv tudomanyok és a klinikai vizsgélatok te-
riiletén olyan hatalmas ismeretanyag halmozoédott fel, amelyekbdl kiindulva a neuro-
légiai rendellenességek és megbetegedések 1j kezelési lehet6ségei dolgozhatdk ki. Tu-
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ddsokként, nem csak sajat kutatési teriiletiinkon akarunk elérehaladni, hanem egyiitt
akarunk miikédni mas tudomanyteriiltek muvel6ivel is, ki akarjuk akndzva az inter-
diszciplinaris egyiittmiikddés lehetGségeit is.

A kiildetésiink sikeres megvaldsitasahoz elengedhetetlen a nyilvdnossag bizalma
atudomdny irdnt. A cél érdekében, fel kell ismerniink a nyilvanossag és a kutaték kozti
parbeszéd fontossagat, hiszen az agykutatas etikai és szocialis kovetkezményeivel is
szamolni kell.

A Dana Szévetség az Agykutatasért és az Eurdpai Dana Szovetség az Agyért ideg-
tudosok olyan kozosségét képviseli, akik hajlandok elkételezni magukat céljaik meg-
valdsitasa érdeken, mint ahogy azt korabban is tették 1992-ben New York-ban, Cold
Spring Harbor-ban, ahol az amerikai kutatdsi programot inditotték el. Ezt 1997-ben az
Ujonnan alakul6 eurdpai csoport is kovette. Mindkét csoport az eddigi eredményekre
épitve kivan tovabbfejlédni. Uj célokat tliziink ki, amik megmutatjék, mit tudunk el-
érni a kovetkezd idszakban és a tavolabbi jovében. Azaltal, hogy el tudjuk képzelni
vagyunk, milyen hasznot fognak hozni az idegtudomayni kutatdsok az emberiség sza-
mara, felgyorsithatjuk azt a fejlddési folyamatot, amely céljaink eléréséhez vezet.

A Célok

Kiizdeni az Alzheimer-kér rombol6 hatasa ellen

Alzheimer-kérban az amyloid fehérje apré darabjai halmozédnak fel és valnak toxi-
kussa az idegsejtek szamadra. A fehérje felhalmozdédasanak biokémiai és genetikai me-
chanizmusat édllatkisérletekben mar leirtak. Az allatkisérletek eredményei alapjan uj
gyogyszeres terapidkat és hatékony vakcindkat fejlesztettek ki annak érdekében, hogy
megakadalyozzak a toxikus anyagok felhalmozodasat, illetve, hogy meggyorsitsak az
eltavolitasukat. Az 4j gydgyeljarasokat hamarosan human kisérletekben is kiprobaljak,
annak reményében, hogy a betegség emberben is hatakonyan kezelhet6vé vélik.

Megtalalni a Parkinson-koér leghatékonyabb kezelését

A dopamin rendszerre haté gydgyszerekkel kitliné eredménnyel kezelhet6k
a Parkinson-kér motoros rendellenességei. Sajnos, sok betegnél 5-10 év utan ez a ke-
zelés hatastalanna valik Ezért az j gydgyszerfejlesztések célja a dopamin-rendszerre
hato kezelések hatékonysagi idejének a meghosszabbitdsa, és a betegséget okozo sze-
lektiv idegsejt pusztulas csokkentése. Akik szdmara a gyogyszeres kezelések eredmény-
telenek, azoknak valdszintleg olyan sebészi beavatkozasok jelentenek majd megoldast,
mint a mély agyi stimulacid. Az agyi képalkoté moédszerek j formai lehetdséget adan
arra, hogy a kezelések sordan nyomon kovessiik vajon a kezelés valoban jotékony hatdst
—e az idegsejtekre illetve azok halozatokba vald szervezédésére.
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A stroke esetek csokkentése és a stroke kezelésének hatékonyabba tétele

A szivbetegségek és az agyvérzés el6forduldsa nagymértékben csokkenne, ha az em-
berek letennének a dohdnyzasrdl, koleszterin szintjiiket csokkentenék, testmozgassal
és megfelel étrenddel meg6riznék normalis teststlyukat, és kezeltetnék cukorbeteg-
ségiiket. A stroke bekovetkezése esetén, a gyors felismeréstdl és kezeléstdl varhatd je-
lentGs javulas és kisebb mértékl rokkantsdg kialakulasa. Sziikség van azonban, olyan
Uj kezelési modok kifejlesztésére, amelyekkel még tovabb csokkentketd az akut agy-
vérzés hatdsa az idegsejtekre. Tovabbi cél, az agy alkalmazkod¢ képességének job meg-
ismerése révén olyan uj rehabilitacios eljarasok kidolgozasa, amelyek tovabbi javulast
eredményezhetnek.

A kedélybetegségek, a depresszio, a skizofrénia, a bipolaris magatartaszava-
rok kezelésének hatékonyabba tétele

Habaér ezeknek a betegségeknek a hatterében all6 néhany gén megismerése nagy
elorelépést jelentett a tudomdanyban, egészen biztosra vehetjiik, hogy a human genom
teljes feltérképezése még szamos gént fog azonositani ezekkel a betegségekkel kapcso-
latban. A génmiikodés mechanizmusanak ismerete az agyban kiegésziilve uj képal-
kotasi technikakkal lehetévé fogja tenni azt, hogy pontosabban megértsiik azokat az
okokat, amelyek miatt a kedélyallapotért és a gondolkoddsért felel3s idegsejthalozatok
miikodése elromlik. Mindez, a betegek pontosabb diagnosztizalasat, hatékonyabb
gyogykezelést és 1j gyogyszerhatdanyagok kifejlesztését fogja majd eredményezni.

Az epilepszia genetikai és neurobiolégiai okainak feltarasa, és gyogykezelé-
sének fejlesztése

Az epilepszia genetikai eredetének és a rohamok idegi mechanizmusanak megértése
lehetdséget ad megel6z6 diagnozisra és célzott terapiara. Hatékony kezelési lehetdsé-
geket az elektromos és sebészeti technikak igérnek.

Uj és hatékony médszerek kidolgozasa a sclerosis multiplex kezelésére és
megel6zésére

El8szor jelentek meg gyogyszerek, amelyekkel befolydsolni lehet a sclerosis mul-
tiplex lefolydsat. Az 0j gyogyszerek amelyek a szervezet immun reakcioit modositjak,
tovabb fogjak csokkenteni a rohamok gyakorisagat és stlyossagat is. Tovabbi munka
sziikséges még ahhoz, hogy meg tudjuk dllitani az idegrostok pusztulasa altal kivaltott
fokozatos funkciéromlast.

Hatékonyabb mddszerek kidolgozasa az agydaganatok kezelésére

Az agy daganatos megbetegedései koziil sokat igen nehéz kezelni, kiillonosképpen
a rosszindulattakat, illetve a test mas szoveteibdl szarmazo agyi attéteket. A pontosabb
diagnozist segité képalkoté modszerek, a sugarterdpia, a gyogyszeres terdpia kiilon-
b6z6 maédjai és a genetikai markerek szolgaltathatjak az alapjat annak, hogy j terapias
modszereket is ki tudjunk majd a jovében fejleszteni.
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Agy és gerincvel6 sériilésekbdl valo felépiilés lehetéségeinek javitasa

Az egyes kezelések az alapjan értékelhetdk, hogy milyen mértékben tudjak csok-
kenteni sériilt szovetek mennyiségét kozvetlenill a sériilés utan, illetve milyen mér-
tékben fokozzak 1j idegi kapcsolatok kialakulas4t. Allatkisérletekben mér kiprobalt
olyan moddszerek, amelyek fokozzdk az agy regeneracios képességét és elhalt vagy
sérillt idegsejtek potlasat hamarosan klinikai kiprobdldsra fognak keriilni. Olyan
mikrochip technolégian alapul6 elektronikus protézisek fejlesztése van folyamatban,
amelyekkel befolyasolni lehet az ideghaldzatok miikodését és javitani a bénult vég-
tagok mozgasképességét.

A fajdalomcsillaptas Gj lehetdségeinek a kidolgozasa

A fijdalom nem marad kezelhetetlen orvosi probléma. A fajdalom okainak és idegi
mechanizmusainak vizsgalata olyan eszkozoket ad a kutatok kezébe, ami lehetSséget
teremt a fdjdalomcsillapitas hatékonyabb és célzottabb mddszereinek kifejlesztésére.

A fiiggdség kezelése agyi folyamatok befolyasolasa révén

A kutatasok sordn mar azonositottak a fiiggség ismert formainal szerepet jatszo
idegi rendszereket, illetve klénoztak mar az ismert drogok receptorait is. Olyan kép-
alkotasi modszerek kifejlesztése, amelyeknek a segitségével azonoasithatjuk azokat
a neurobioldgiai mechanizmusokat, amelyek a normalis agyat fliggévé teszik, képessé
fognak benniinket tenni arra, hogy olyan kezeléseket fejlessziink ki, aminek a segitsé-
gével kompenzalni vagy akar visszaforditani fogjuk tudni a drogok hatasait.

A stressz, a szorongas és a depresszié kialakulasanak a hatterében all6 agyi
mechanizmusok jobb megismerése

Mentalis egészségnél nélkiil nincs jo életmindség. Stressz, szorongas és depresszio
nemcsak az egyes emberek életét rombolja, de az egész tarsadalomra is rossz hatéssal
van. Ha jobban megismerjiik az emberi test stresszre adott valaszait, és azokat az idegi
halézatokat, amelyek a szorongas és depresszio kialakulasaért felel¢sek, akkor képessé
fogunk vélni arra, hogy hatékonyabb megel6zési és gyogykezelési modokat fejlessziink
ki, annak érdekében, hogy csokkentsiik ezeknek a betegségekne mind az egyénre mind
atdrsadaklomra gyakorolt hatdsait.

A Strategia

A genomikai kutatasok eredményeinek alkalmazasa

A human genomot felépit6 gének teljes szekvencidja rovidesen mindenki szamara
hozzaférhetévé fog valni. Ennek segitségével 10-15 éven belill meg tudjuk majd ha-
tarozni milyen gének aktivak az agy egyes régiéiban adott funkcionalis allapotban
életkortdl fiiggéen, az embrionalis élettd] kezdve a gyermekkorban, serdiilékorban
és felnéttkorban is. Lehetdségiink lesz azonositani milyen gének valtoznak, igy meg
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tudjuk majd mondani, hogy a nekik megfelel fehérjék hianyzanak -e, vagy abnor-
malisan mikoédnek szamos neuroldgiai és pszichidtriai betegségben. Ez a megko-
zelités maris lehetévé tette olyan betegségek genetikai hatterének a meghatdrozasat,
mint a Huntington-kor, spinocerebellaris ataxia, az izom dystrophia, vagy a fragilis-X
szindroma. A gének felfedezésének egész folyamata és klinikai diagnosztikai alkalma-
zdsa a neurologia és a pszichidtria atalakuldsat igéri, és egyben napjainkban az ideg-
tudomanyok egyik legnagyobb kihivasat jelenti. Szerencsére a microarray vagy “gén
chip” technoldgia alkalmazasa nagyban gyorsitja ezt a folyamatot, és hatékony eszkozt
biztosit mind a diagnosztikdban mind az 4j gyogyitasi eljarasok tervezésében.

Az idegrendszer fejlodésérol szerzett ismereteink alkalmazasa

Az agy fejlédése soran, magzati kortdl a halalig, meghatdrozé dllomasokon megy
keresztiil, mindekozben valtozd és befolyasolhaté mértékii névekedés és sériilékenység
jellemzi. A fejlédéstani betegségek, mint az autizmus, a figyelemzavar és a tanuldsi ne-
hézségek, kezelési strtégidinak fejlesztéséhez az idegtudomanyok szolgaltatni fogjék az
idegrendszer fejlédésének a maindl részletesebb ismeretét. Mivel a fejlédés olyan sza-
kaszainak, példul a serdiil kornak vagy az idéskorna, is megvannak a sajatos problé-
mai, igy, annak megértése, hogyan valtozik az agy ezekben a periédusokban, segithet
4j kezelési eljarasok kidolgozaséban.

Az idegi plaszticitasban rejlé6 mérhetetlen lehetéségek kihasznalasa

Az idegrendszer plaszticitdsinak - az agy azon tulajdonsaga, hogy képes 6n-
magat djramodellezni és athangolni - kiaknazasa oOridsi elérelépést jelentene
a neurodegenerativ betegségek kezelésében, és az agyi funkciok javitdsaban egészséges
és koros allapotokban egyarant. A kovetkezd tiz évben, a sejtterapidk és az idegsejtek
Ujraképzdésének egyre job megismerése Uj tavlatokat fog nyitni a stroke, gerincvel6i
sériilések és a Parkinson-kor kezelésében.

Bdviteni kell ismereteinket arrdl, hogy mi tesz benniinket emberré.

Hogyan miikodik az agy? Idegtudésok eljutottak arra a pontra, amikor feltehetik —
és lassacskdan meg is valaszolhatjék - ezt a nagy kérdést.. Melyek azok a folyamatok és
idegrendszeri neuronhalézatok, amelyek képessé tesznek benniinket az emlékezésre,
a figyelemre, az érzéseket és érzelmek kifejezésére, a dontésképességre, a beszédre és
kreativitast kolcsonoznek nekiink? Az agy egységes miikodési elméletének kidolgo-
zasa nagy lehetdségek kindl az emberi képességek kiszélesitésében.

Az eszkdzok
Sejtpotlas

Sériilést vagy betegséget kovetGen, a felndtt ember idegsejtjei nem képesek ujra-
képz6désre, nem képesek helyettesiteni az elvesztett sejteket. Olyan mddszerek, ame-

lyek kihasznéljak az idegi ssejtek (az idegsejtek eléalakjai) azon képességét, hogy uj
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idegsejtekkeé tudnak differencialodni, forradalmasithatjak az idegrendszeri betegségek
kezelési lehet6ségeit. Idegi Gssejtek atiiltetése, amit mar dllatkisérletekben sikeresen
végrehajtottak, hamarosan kivitelezhetévé vélik human klinikai kiprébalasokban is.
A jelenleg foly6 kutatdsokban arra keresik a valaszt, hogy miként lehet ezeknek a sejtek
a fejlédésének iranyitani, hogyan leht ket a megfelel6 helyre iranyitani, és hogyan leht
Gket a megfelel$ kapcsolatok kialakitasara késztetni.

Az idegrendszer dnjavité mechanizmusai

Az idegrendszer sajat “onjavitd” mechanizmusait hasznélva - egyes esetekben ideg-
sejtek, maskor idegrostok ujraképzésével — az agy képes sajat hibainak kijavitasara.
Annak a lehetdsége, hogy ezeket a képességeket fokozni lehet, reményt ad arra, hogy
a gerincveldi és agyi sériilésekbdl fel lehet épiilni.

A neurodegeneraciot gatlé vagy megel6z6 modszerek

Sok betegség, mint példaul a Parkinson-kor, az Alzheimer-kor, a Huntington-kor és
az ALS az agy bizonyos teriiletein lezajlé idegsejt degeneracié kovetkezménye. A je-
lenleg alkalmazott kezelések, amelyek befolyasoljék olyan betegségek tiineteit, mint
a Parkinson-kér, egyaltaldn nem hatnak az idegsejtek pusztulasanak folyamatara.
Azok a vizsgalatok, amelyek bévitik a sejtek elhalasanak mechanizmusaival kapcsola-
tos ismereteinket, segithetnek benniinket olyan médszerek kidolgozasdban, amelyek
segitségével megallithatova valhat a neurodegenerativ betegségekben az idegsejtek el-
haldsanak folyamata.

Az agy génkifejez6dési mintazatat médosito eljarasok

Kisérleti allatok agydban mar sikeriilt egyes gének kifejez6dését serkenteni, illetve
gatolni. Huntington kért vagy ALS-t okozé human mutans géneket mar hasznalnak
olyan allatkisérletekben, amelyeknek a célja az idegsejt degeneracié megelézése és ezzel
a neurodegenerativ betegségeket megel8z6 eljarasok fejlesztése. Hasonlé6 modszereket
alkalmaz6 vizsgalatok mar szamos adatot szolgaltattak az idegrendszer fejlddésérél,
a tanuldsrol és az emlékezésrél. Ezek a modszerek egy teljesen j megkozelitést tesznek
lehet6vé, aminek a segiségével sokkal hatékonyabban lehet tanulmanyozni a normalis
és abnormadlis agyi folyamatokat, mint ahogyan az korabban lehetséges volt. Id6vel,
a kapott eredményeket klinikailag is hasznositani lehet majd idegrendszeri betegségek
gyogyitasaban.

Képalkoté médszerek fejlesztése

Figyelemre mélto fejlédés tortént olyan képalkoté mddszerek kidolgozasaban, ame-
lyeknek a segitségéval vizsgalni lehet az agy szerkezetét és mikodését. Ha kifejlesz-
tiink olyan technikakat, amellyel képesek lesziink az agy miikodését olyan gyorsan és
pontosan nyomon kovetni, ahogyan az események az agyban koévetik egymast, akkor
lehet6ségiink lesz az agyi mikodések valds-idejii leképezésére. Az ilyen technikdk le-
hetévé teszik a gondolkodasért, a tanulasért és azérzelmek kialakitasaért felel6s agyi
tertiletek behatarolasat.
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Miikodésképtelen idegi palyak poétlasa elektronikus eszk6z6kkel

Id6vel sikeriilhet sériilt idegpalyakat helyredllitani az agyban. Micro-computerekkel
és multi-elektrod lemezek beiiltetésével — amelyek lehetdvé teszik az agy mikodésének
monitorozasat és ezeknek a jeleknek a kozvetitését a gerincveld, motoros idegek vagy
kozvetlen az izmok felé — lehetévé valhat a sériilt agyrészek funkcidjanak mesterséges
potlasa.

Uj eljarasok a gyogyszerfejlesztésben

A szerkezeti bioldgia, a genomika és a computerizalt kémia fejlédése lehetové te-
szi szamos Uj gyogyszerhatéanyag kidolgozasat, melyek koziil sok hasznosulhat majd
a klinikai gyakorlatban. A vizsgalati médszerek fejlédésével, gyors tesztelési eljarasok
és gén chipek alkalmazasaval néhany évrél néhany honapra csokkenthetd az az id6,
ami eltelik a gydgyszerhatdanyag kifejlesztése és klinikai kiprobalasa kozott.

Elkotelezettséglnk, a Laborasztaltdl a Betegagyig

Ma az idegtudomanyi kutatasok el6tt soha nem latott lehetéségek tarultak fel. Ismere-
teink soha nem-latott mértékben béviiltek az agyi funkciokrol, a betegségek keletke-
zésérdl és lefolyasarol. Eszkozok és technikak kifinomult tarhaza all rendelkezéstinkre,
hogy felgyorsitsuk az agykutatast és az eredmények klinikai alkalmazasat.

Mint kutatéknak, az a célunk, hogy ez a fejlédés folytatddjon a ,laborasztalon” An-
nak érdekében, hogy képesek legyiink olyan stlyos idegrendszeri megbetegedésekkel
is felvenni a harcot, mint az Alzheimer-kér, stroke vagy a Parkinson-kor, az alapkuta-
tasok folytatdsa meghatarozo jelentéségli, ugyanis csak erre épitkezve lehetséges a kli-
nikusokkal karoltve Gj kezelések és gyogykezelések kidolgozasa. A mi feleldsségiink
folytatni a kutatasokat és megnyerni ehhez a nyilvanossag tamogatasat.

Kotelességiink tovabba, értheté formdban bemutatni a nyilvdnossagnak a tudoma-
nyos kutatasok azon teriileteit, amelyeknek kozvetlen human vonatkozasai is vannak.
A laboratériumi munkan tul elengedhetetlen megtenniink a kovetkezé immar klinikai
1épést, a nyilvanossdg bevondsaval; a tudomany eredményeit hasznositanunk kell va-
16di és hatékony gyogykezelések formajaban ,,betegagy” mellett.

Vizsgalati eszkozeink egyre kifinomultabba véldsaval felmeriil annak a lehetdsége
is, hogy ezekkel a lehtdségekkelegyesek vissza is élhetnek. Fontos, hogy felismerjiik
az érthetd félelmet attol, hogy az agykutatas eredményeit felhasznalva a tudésok ma
mar képesek megvéltoztatni agyunk és viselkedésiink meghatdrozé tulajdonsagait,
megvaltoztatva azt, ami emberré tesz benniinket. Folyamatosan fenn kell tartanunk
a kozvélemény bizalmat a tuddsok fiiggetlenségében és a klinikai kriprobalasok
binztonsagossagaban; ez az alkalmazott kutatdsok sarokkove.

A tudomany eredményeinek hasznositasa a mindennapi életben mindig nagy kihi-
vas. Az emberek nemcsak arra kivancsiak, hogy mit és hogyan kutatunk, hanem arra
is, hogy miért fontos ez szamukra. Kiillonosen fontos az, hogy eloszlassuk a nyilva-

Képzeljink el egy vilagot...



nossag aggalyait az agy egyre jobb megismerésével egyiitt jaro veszélyekkel és etikai
kérdésekkel kapcsolatban. A megfeleld tajékoztatas és a kételyek eloszlatasa egyforman
nagyon fontos, hiszen akik neuroldgiai vagy pszichidtriai betegséggel kiiszkddnek, sze-
retnék teljes mértékben kiakndzni az agykutatds vivmanyait.

Az agykutatok kiildetése messze tilmutat az agykutatason magan. Kozos felel6s-
ségiink, hogy kozérthet$ nyelven elmondjuk az embereknek, hol tart a tudomany, és
bemutassuk, hogy az 4j vizsgalati eszkdzok és modszerek hova fejleszthetik a kutatdst.
Mi, mint a Dana Szdvetség és az Eurdpai Dana Szovetség tagjai orommel vesziink részt
ebben a munkéban. Igy indulunk az vj évtized reményei és kemény munkaja felé, min-
dig egyiittmiikddve a nyilvanossaggal.
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