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Az Eurdpai DANA Szovetség az Agykutatasért (EDAB) 27 orszég 183 vezetd agykutatdjat,
koztik 5 Noébel-dijast tomorité szervezet. A Szovetség tagjai mindent megtesznek annak
érdekében, hogy a kézvélemény figyelmét felhivjdk az agykutatas fontossédgara. A Szovet-
ség 1997-ben alakult; azéta faradozik a laboratériumok, a kutatdk és a kozvélemény kozotti
kapcsolat megteremtésén.

A DANA Szovetség az Agykutatasért kiadvanya, amely a DABI eurdpai szervezetének,
az EDAB-nak a gondozésaban jelent meg.
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BEVEZETES

Carlos Belmonte, M,D., Ph.D. | Az International Brain Research Organization elnoke

vy ™ Azok az idegtudosok, akik elég iddsek mar ahhoz, hogy at-
5 ' tekintéssel rendelkezzenek az agykutatdsnak az utébbi né-
- hany évtizedben lezajlott fejél6désérél, biztosan egyetértenek
] E velem abban, hogy a forradalom korat éljiik. A forradalmak
- gyokeresen valtoztatjadk meg az emberek életét, vannak olya-
nok, akik még a gyermekeiket is elveszitik. Ehhez hasonléan,
B kivédl6 kutatoknak csupan néhéany évvel ezel6tt elért korszak-

]

S alkot6 eredményeit manapsag félretoljak az izgalmas j felfe-
dezések. A kutatoknak azonban félre kell tenni nosztalgikus
érzéseiket, hogy éIni tudjanak azokkal a legtjabb és nagyon is
valos lehetdségekkel, amiknek a segitségével realis lehetéség adodik az emberi aggyal
kapcsolatos alapvet6 kérdések megvalaszolasara — olyan kérdések megvalaszolasara,
amelyek megkozelithetetlennek latszottak még néhany évvel ezel6tt is.

Még mindig tavol vagyunk attol, hogy kezelni tudjuk az agyi betegségek tobbségét.
Kutatok és egészségiigyi dolgozok egyarant gyakorta beszélnek arrdl, milyen nehéz-
ségekbe uitkozik az alapkutatas legijabb eredményeinek a betegek gydgyitasaban vald
alkalmazasa. Mindez komoly fejtorést okoz az alap- és klinikai kutatoknak egyarant.
Meégis, az agyi betegségek hatterének molekularis és celluldris szinti megértése vezet-
het csak el ahhoz, hogy Uj lehetdségeket talaljunk a betegségek megelézésére és haté-
kony kezelésére.

A Dana Szovetség az Agykutatasért évente jelenteti meg a ,,Beszamold az agykutatds
legtijabb eredményeirdl” cimi kiadvanyat, amely az agykutatdsban elért klinikailag is
fontos alapkutatasi eredményeket mutatja be. Az idén 4j forméban kiadott jelentésben
szamos olyan ,,forrd témat” mutatunk be, amelyek naprakész betekintést adnak az olva-
sénak az alap- és klinikai kutatdsok teriiletén elért eredményekrél és azok jelentGségé-
rol. A jelentést azért allitottuk Ossze, mert erésen hissziik, hogy a tudomanyos ismeretek
terjesztése nagyon fontos. Ami még ennél is fontosabb, a jelentés elkészitésével szélesi-
teni kivanjuk a kutatasok irdnt érdekl6dék tdborat. Az idegtudomanyok gyors fejlédése
olyan mértékben szolgéltat Gjabb és Gjabb ismereteket az agy miikodésének kiilonbozd
aspektusairol, hogy az aktudlis eredmények folyamatos nyomon kévetése még a tudo-
sok szdmara is nagy kihivas. Egy olyan kiadvany, amely az agykutatas legfontosabb ered-
meényeirdl idegtuddsoknak, szakembereknek és egyszer(i olvasoknak egyarant értékes
ismeretekkel szolgdl - magas szakmai szinvonalon - felbecstilhetetlen érték.

Al
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Az Agykutatds Eredményeinek Kozkinccsé Tétele

A Dana Alapitvany 1992-ben ugy dontétt, hogy a laboratériumokban és kérhazakban fo-
ly6 agykutatds eredményeit megosztja az emberek széles korével. A torekvés teljesen érhe-
t6, hiszen az emberek az igazi haszonélvezdi az agyrdl szerzett ismereteink fejlédésének.

A alapitvény el6szor az Egyesiilt Allamokban, és késébb Eurépdban is létrehozott
egy olyan, jelent6s idegtuddsokbol allé szovetséget, amely elsédleges célja az idegtu-
domanyok legtjabb eredményeinek és fejlédési iranyainak megismertetése a széles
kozvéleménnyel értheté és mindenki szdmdra elérhetd formaban. Igy sziiletett meg
a Dana Szovetség az Agykutatasért. Alapitdsakor sok kutato és idegtudds szkeptikusan
fogadta a kezdeményezést, arra gondolva, hogy az ezzel jaré felelésség tul nagy egy
privat alapitvany szamara; illetve, hogy ezt a feladatkort inkabb a kormanyzatoknak és
tarsadalmi intézményeknek kellene viselnie.

Az Agykutatas hetének népszerisége, a kiilonboz6 rendezvények és a vilagszerte
megjelené szamos publikacio, kozottilkk a Dana Szovetség éves jelentésének sikere
meggy6zden mutatjak ennek az allaspontnak a helytelenségét. Az alapitvanynak sike-
riilt meggy6zni az embereket arrdl, hogy az idegtudomanyok kozvetlen kapcsolatban
vannak mindennapi életiikkel.

A Modern Eletforma Altal Okozott Rendellenességek Kezelése

Ebben az évben a jelentés elsésorban olyan eredményekkel foglalkozik, amelyek segi-
tenek megérteni a modern tdrsadalmakban egyre gyakoribb idegrendszeri zavarokat,
olyanokat, mint az Alzheimer-kor, skizofrénia és a fejsériilések dltal okozott agykaro-
sodas. Mindezek mellett a jelentés foglalkozik még azzal is, hogyan jarul hozzd agy-
kutatas bizonyos tarsadalmi problémak, mint példaul a gyogyszer-fiiggdség és elhizas
megértéséhez, illetve attekintést ad az ujonnan kidolgozott vizsgalati eljarasokban rejlé
lehetéségekrol is.

A legutjabb feltételezés szerint az Alzheimer-kor kialakuldsanak oka az, hogy az
idegsejtek elvesztik azt a képességiiket, hogy megvaltoztassdk mas neuronokkal ki-
alakitott kapcsolataikat. Ez az elképzelés sokkal figyelemre méltobb azoknal a jelenleg
még uralkod6 elméleteknél, amelyek az amyloid plakkok és a neurofibrillaris kote-
gek kialakuldsaban keresik a betegség kialakulasinak okat. Ugy tdnik ugyanis, hogy
a plakkok és kotegek kialakulasa inkabb kovetkezményei, mint okozéi a kérnak.

Az el6z6hoz hasonldan a skizofrénia okainak kutatasdban elért legijabb eredmé-
nyek is arra utalnak, hogy a kordbbi elképzelésektdl eltéren a jovében a figyelmiinket
az agyi tevékenységnek egy masik teriiletére kell forditsuk; ebben az esetben egy ideg-
rendszeri molekuldnak, a glutamatnak a helytelen miikodésére.

Bevezetés



A poszttraumas stressz-zavar kezelésében ugyancsak tjabb agyteriileteket, kezelési
lehetdségeket és modszereket kezdtek vizsgalni a kutatok, annak érdekében, hogy csok-
kentsék a sériiléssel kapcsolatos emlékek és kozvetlen agykarosodasok negativ hatasait.
Ezek az j therapias lehet6ségek az emlékeknek a virtualis valdsag segitségével valo fel-
idézésétdl az agysériilés citotoxikus hatasainak gydgyszeres kezeléséig terjednek.

A poszttraumas stressz-zavar tiineteihez hasonldan, az alkoholizmust, a gydgyszer-
fuggbséget, és a talzott taplalék felvételt kordbban nem az agy kéros mikodésének,
hanem bizonyos személyiségzavarok kifejez6désének tartottak. Ma, a kutatok névekvé
bizonyossaggal allitjak, hogy a kényszeres kébitoszer és taplalék felvételben szerepet
jatszanak az agy ,jutalmazd” palyarendszerei. Az alkoholizmus és elhizds esetében
a kutatdk ugy hiszik, hogy megtalaltak a koros viselkedésért és hajlamért felelds kriti-
kus agyi teriileteket.

Az idegrendszeri sériilések egyik sulyos kovetkezményeként a betegek mozgaskép-
telenné valhatnak. Az elvesztett mozgasképesség javitdsara a legbiztatobb probalkozas
az, amikor az idegekbdl és izmokbdl elvezethetd elektromos jelekkel irdnyitott kiilsé
berendezésekkel probaljak javitani a beteg mozgasképességét. Az kiils6 gép és az agy-
kozotti kapcesolat megteremtéséhez természetesen meghatarozoé a preciz szabélyozasi
mechanizmusok kidolgozasa A kozelmaltban elért 1j eredményeknek kdszonheten
ez az dlom is hamarosan val6sagga valhat.

Az Agykutatas Globalizacioja

A 2009. évi beszamoldban osszefoglalt eredmények sokszintisége és jelentGsége egy-
értelmten jelzi a kutatasok fontossagat a millionyi, idegrendszeri betegségben szen-
ved6 ember életminéségének javitdsiban. Jelzi egyben az agykutatdk és az agykuta-
tokat tamogatd szervezetek erdfeszitéseinek jelentéségét is. Az egészséges emberi agy
miikodésével kapcsolatban felszinre hozott ujabb ismereteknek az életiinkre kifejtett
hosszabb tava hatdsai azonban taldn még fontosabbak. Példaul, a jogi felel6sség és
biindsséggel kapcsolatos elméleteket, 0j oktatdsi modszereket, vagy az emberi maga-
tartasformak megvaltoztatasahoz sziikséges, az agyi miikodések kiils6 iranyitdsat le-
het6vé tevé moddszereket, az agykutatds jovobeli eredményeire timaszkodva fogunk
tudni kidolgozni. Azok az agyi folyamatok, amelyek a tudat és mas kognitiv funkciok
iranyitasaért felel6sek ma még ismeretlenek, de egyre inkabb hozzaférhetokké valnak
a tudomanyos vizsgalatok szamadra, és a fejlédés titemébdl itélve jelentdsen kozelebb va-
gyunk a megértésiikh6z, mint azt valaha is gondoltuk volna. Az emberi viselkedés tu-
domanyos megértésének bizonyosan dridsi tarsadalmi hatasa lesz. Ezért az agykutatas
mindenképpen a 21. szdzadi egyik legfontosabb tudomanyos kihivésa.

A vilag minden orszagat be kell vonjuk az agykutatds tudomanyos kalandjaba. Ebben
a globalis kozosségben, a tudomany kozos territdriumdaban a racionalizmus a legfébb
mozgatd erd, ahol az elképzeléseket és elméleteket folyamatos iitkoztetniink kell a ki-
sérleti eredmények valdsagaval annak érdekében, hogy az 1j elképzelések elfogadotta
valhassanak. A tudomanyos kutatds azon kevés emberi tevékenységek kozé tartozik,
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amelyet altaldnosan elfogadott etikai elvek szabalyoznak. Ezzel a tudomany, az egyéni
elképzelések és hitek killonbozéségének ellenére, kivald lehetdséget teremt az egyiittmii-
kodésre. A modern tudomanynak ezt a kivételes sajatsagat figyelembe véve, az agykuta-
tas egy kiilonosen izgalmas teriiletté valt, ahol kiprobalhatjuk a vildgméreti egyiittm-
kodésben rejld lehetdségeket.

Bevezetés



| EHETOSEGEK A GYOGYSZER-
FUGGOSEG KUTATASABAN

Dr. Floyd E. Bloom | Professzor Emeritus, Molekularis és Integrativ Idegtudomanyi
Intézet, Scripps Kutato Intézet
Alkermes Inc. igazgatdja
Elan Pharmaceuticals Inc. igazgatdja

Az agykutatds idei eredményei koziil egyiknek a jelentGsége
sem hasonlithaté ahhoz, amilyen jelentésége a gyogyszerfiig-
gbség kutatasdban és kezelésében elért eredményeknek van.
A kovetkez6 fejezetben ezekre tériink ki részletesen. Gondol-
junk csak azokra az utébbi id6ben kidolgozott Uj eljarasokra,
amelyek segitséget nytjtanak a kabitdszer-fiiggd egyéneknek
abban, hogy mérsékelni tudjak a gydgyszerfogyasztasukat
szinte valamennyi emberek dltal fogyasztott legalis és illegalis
gyogyszerkészitménnyel szemben kialakult fiiggéség esetén.
Ilyen teljesitmény kiilonleges megitélést érdemel, még az év
legnagyobb tudomdnyos felfedezései kozott is. De a kutatasi teriilet tanulmanyozasan
keresztiil bepillantast nyerhetiink abba is, hogyan probalnak a kutatok rataldlni a ka-
bitoszerek altal befolydsolt agyi teriiletekre, illetve arra is ralatdsunk lehet, mennyire
fontosak a személyes tapasztalatok a gyogyszerfiigg6ség kialakulasdban. Mindezen tul,
a kutatok kozelebb juttattak a fiiggség természetrajzanak megértéséhez — jobban is-
merik azt, hogy a fiigg6ség altalaban milyen életkorban alakul ki, hogyan alakul a fiig-
gbség idotartama kezelés mellett és kezelés nélkiil, hogyan befolyasoljak a genetikai és
kornyezeti tényezOk a fiiggdség fennalldsanak idétartamat -, ami segithet a betegség-
ben szenvedSknek eldonteni azt, hogy mikor és hogyan kérnek segitséget betegségiik
enyhitése érdekében.

Az igazi receptorok megtaldlasa

A Nemzeti Egészségiigyi Intézet legtijabb kutatdsai szerint tobb mint 22 millié ameri-
kai szenved gyogyszerfiiggségben, de kevesebb, mint a negyediik részesiil kezelésben.
Az dllami borténok lakéinak tobb mint 80 szazalékat droggal és alkohollal kapcsolatos
kihagasért itélték el. Akiket a bortonben toltott évei alatt nem kezelnek, szabadulasuk
utan bizonyosan ujra gyogyszerfiiggévé valnak.

A kébitoszer fiiggdség kérdése a vietnami haboruban harcolé katonak intenziv
heroin és marihudna fogyasztdsa kapcsan meriilt fel. Ezért hozta létre Nixon elnk
1971-ben a Kiilonleges Ugyosztaly a Kébitoszer-fiiggdség MegelSzésére (Special

Lehet&ségek a gydgyszerfliggdség kutatdsaban
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Action Office on Drug Abuse Prevention) elnevezésii szervezetet. E épés miatt kezdett
a Nemzeti Intézet a Mentalis Egészségért intenzivebben vizsgalédni mind az alkohol-,
mind pedig a kabitoszer fiiggdség tekintetében. A katonak korében végzett epidemio-
l6giai vizsgalatok kimutattdk, hogy a katonak tdl fiatalok voltak ahhoz, hogy alkoholt
vasaroljanak, viszont a tiszta heroinhoz és marihuanahoz olcsén és konnyen juthattak
hozza. Ekkor jottek rd a kutatok arra, hogy milyen keveset is tudtunk abban az id6ben
az alkoholos italok (etanol) mérgezé hatasarol, illetve a fiigg6séget okoz6 olyan til-
tott kabitoészerekrdl, mint a heroin, kokain, és a marihuana, kiilonosen azok kozvetett
hatésairol az akkoriban vizsgalt hat ingeriilet 4tvivé anyagra (acetilkolin, dopamin,
noradrenalin, szerotonin, glutamat, és gamma-amino vajsav - GABA).

Az Gjonnan elinditott kutatasok mindenekeldtt azoknak a receptoroknak a lefrasat
tlizték ki célul, amelyeken az opidt tipusu gydgyszerek fejtik ki hatasukat. Miutdn tobb
jelent6s idegrendszeri kutatdcsoport is részletesen leirta az adott receptor jellemzéit,
azt kezdték vizsgalni, hogy az emberi idegrendszernek miért van sziiksége ilyen recep-
torokra. Kevesebb mint 6t éven belill ezek a kisérletek attord felfedezéshez vezettek:
az opiat receptorok azért vannak az agyban, mert ezeken az agy sajat, korabban nem
ismert neurotranszmitterei hatnak; ezeket a neurotranszmittereket aztdn ,,endorfin”-
oknak nevezték el — endogén (természetesen kialakuld) morfin-szert anyagok. A kuta-
tok harom kiilonb6z6 endorfin génjét irtak le, melyek harom kiilonb6z6 idegi halozat-
ban jelennek meg, harom, egymastdl némileg kiilonb6z6 endorfin receptorral egyiitt.

A figyelem Uj célpontja az alkoholizmus

Ezeknek a felfedezéseknek két oridsi hatdsa volt az idegtudomdanyokra. Néhany ku-
tatd, abbdl kiindulva, hogy az opidtokon és azok receptorain kiviil az agyban még
mas eddig ismeretlen tarnszmitterek és receptorok is lehetnek, azt feltételezték, hogy
a kozponti idegrendszerre olyan erételjesen haté anyagok is, mint a marihudna vagy
a benzodiazepinek (szerek a szorongas kezelésére), eddig ismeretlen receptorokon ke-
resztiil fejtik ki idegrendszeri hatdsaikat. Nem meglepd, hogy ezutdn a kutatok meg-
talaltdk az endogén kannabinoidokat, azokat a neurotranszmittereket, amelyek recep-
torain keresztiil tud a marihudna is hatni az idegrendszerre. Masrészrdl azt talaltak,
hogy a benzodiazepinek egy specidlis alegység Osszetételt GABA receptorokon fejtik
ki hatasukat.

Az endorfin jelatviteli utvonal felfedezésének masik kovetkezménye az volt, hogy
a kutatok nagyobb figyelmet forditottak az alkoholizmus vizsgalatara. Méar korabban ki-
fejlesztettek olyan szelektiv dpiat receptorokat blokkold vegyiileteket, amelyekkel kezelni
lehetett az dpiat tiladagoldst, illetve allami bortonkdrhazakban a fiiggéségben szenvedd
rabok tiineteit. A kisérletes tudomanyok ezutin olyan mas élvezeti szereket, koztiik az
alkoholt kezdték el vizsgalni, amelyek hatdsmechanizmusa még ismeretlen volt.

Lehetéségek a gydgyszerfliggdség kutatdsaban



Az alkoholkutatas irdnt az 1970-es években meglehetésen kevés érdeklédés mutat-
kozott a kutatok részérél. Mas nyugtatdszerek hatékonysagahoz viszonyitva az alkohol
hatdsa elég gyengének mutatkozott, hiszen tobb grammra volt sziikség a nyugtatd ha-
tas eléréséhez, és tobb tiz-grammra a mérgezéses tiinetek kialakulasahoz. Az 1980-as
évek elejére tobb kutatocsoport is ugy talalta, hogy 6piat receptor gatl6 vegyiiletek ki-
sérleti allatokban mérséklik az alkohol felvételt, és agyszovet mintdkon visszaforditjak
az alacsony ddzist alkohol kezelés idegsejtekre kifejtett hatdsat.

Ezek az alkohollal kapcsolatos tanulmdnyok, mds vizsgalatokkal egyiitt, az agy ju-
talmazasi ideghdlézatdnak a felismeréséhez vezettek — a substantia nigra dopaminerg
neuronjai és a hipotalamusz eliilsé részének egyik, nucleus accumbens-nek nevezett
kisebb neuron csoportja. Ezeket a tanulmanyokat, amelyek nagyon megbizhat6 ered-
meényekkel szolgaltak arrdl, hogy az dpidt receptor gatld vegyiiletek kisérleti allatokban
mérséklik az alkohol felvételt, a kovetkez6 fejezet bGvebben targyalja. Az eredmények
arra batoritottak a klinikusokat, hogy a vegyiileteket alkoholfiiggé embereken is ki-
probaljak. A vizsgélatok sordn az is kiderdilt, hogy a kezelés semmiféle mellékhatassal
nem jar. Végiil az FDA engedélyezte azoknak Opiat antagonistdknak és mas készitmé-
nyeknek az alkalmazasat az alkoholfliggdség klinikai kezelésére is, amelyeket korab-
ban sejteken folytatott kisérletekben hatékonynak talaltak az alkohol farmakolégiai
hatdsainak csokkentésében.

Kizdelem a fliggdség koruli tévhitek ellen

A vietnami habortban harcolé katonakhoz visszatérve: az 1970-es években, és tulaj-
donképpen ma is, az igazsagszolgaltatas és a biintet6jog szerint a kébitoszer fliggbség
azonnali és tartosan fennall, amely olyan ellenallhatatlan sévargassal jar a kabitoszer
megszerzését illetden, amelyet semmilyen tudatos torekvés nem tud legyézni. Igazolt-
nak vették, hogy azok a fiigg6k, akikt6l megvontak az élvezeti szereket, késébb biin-
cselekményt is elkovettek, hogy tjra hozza jussanak. Azonban, amikor egy ill. harom
évvel a szolgalatuk befejezése utan jra megkérdezték a katonakat, és valaszaikat Gsz-
szehasonlitottak a nekik megfeleld, katonaként nem szolgalt korcsoporttal, meghok-
kent6 eredményre jutottak. Annak ellenére, hogy a beszélgetések és a vizelet tesztek
kimutattak, hogy kozel 80 szazalékuk fogyasztott marihudnat, a besorozott személyek
fele kiprobalta a morfiumot vagy az piumot, és kozel 20 szdzalékuk mutatott olyan
tiineteket, amelyek alapjan a szolgalatuk évei alatt fiiggének voltak nevezhetdk, azok
koziil, akik a haborus 6vezetben vald szolgalatuk alatt 6piat fliggékké véltak, egy év-
vel a hazatérésiik utdn mér csak 5 szdzalékuk maradt fiiggé az Egyesiilt Allamokban.
Akik nem voltak fuggok, gyakorlatilag nem kaptak semmilyen kezelést. Lee Robbins,
az idézett tanulmanyok vezetd epidemioldgusa (St. Louis, Washington Egyetem),
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hdborus évek alatt a nagyaranyu kabitdszer fo-
gyasztast az magyardzza, hogy az olcs6 kabitdszerek konnyen hozzaférhet6ek voltak.
A fiigg6ségrol kialakitott altalanos elképzelés, miszerint aki egyszer fliggévé valt az

Lehetéségek a gydgyszerfliggdség kutatdsaban



12

fiiggé marad élete végéig, hibasnak bizonyult. A fiiggdség nem egy élethosszig tartd
dependencia, a kornyezetvaltozas gydgyitani tudja. A megfelel6 gyogyszeres kezelés
persze szintén eldsegiti a javulast. Azokndl a veteranoknal, akik devidns magatartast
mutattak mar azel6tt is, hogy szolgaltak volna Vietnamban, a visszaesési arany és a ke-
zelés eredménytelensége megkozelitSleg olyan mértéki volt, mint a polgari lakossag és
a bortonlakok korében altalaban.

Alkoholfiigg6ségtdl életének rovidebb-hosszabb szakaszaban a lakossag 20 széza-
léka szenved. (A fiiggéségre val6 hajlam és rezisztencia genetikai alapjainak vizsgalata
a jelenlegi kutatdsoknak szintén meghatarozo teriilete, de ez mar tulmutat a jelenlegi
tanulmaény keretein.) Figyelembe véve az engedélyezett drogokat, az Orvosok és Ugy-
védek a Nemzeti Kabitoszer-fiiggéség Politikaért szervezet (Physicians and Lawyers
for National Drug Abuse Policy) 2008. évi jelentésében a leggyakoribb halalokok ko-
z6tt az Egyesiilt Allamokban a dohdnyzéssal dsszefiiggé haldlozas all az els6 helyen, az
alkohollal 6sszefiigg6 a harmadik, kozvetleniil a rak utan.

Ut a hatékonyabb kezelés fel¢

Az alkohol fiiggéséget kezelésére hasznalt gyogyszerek kifejlesztése megnyitotta az
utat mas tipusu fliggéségek kutatdsa felé is. A legtobb orvos azonban sohasem részesiilt
megfeleld képzésben a fligg6ségtol szenvedd betegek diagnosztizalasaval és kezelésével
kapcsolatban. Ha valakit intoxikalt allapotban kapnak autévezetésen és letartdztatjak,
majd siirgésségi ellatdsban részesitik, azt kétszeresen stjtja a biintetés, mivel a legtobb
allami egészségbiztositd szervezet nem tériti az ittas személyek ellatasat. Még azoknak
az orvosoknak a tobbsége - akik id6t szdnnak arra, hogy elbeszélgessenek a beteggel,
diagnosztizaljék a fiigg6séget, és utana ugy dontenek, hogy a beteget terdpids kurzus-
ban részesitik - sem feltétlenil hiszi, hogy a gydgykezelés hasznos vagy sziikséges le-
het. Bar szamos tanulmany bizonyitja, hogy az 6piat antagonista kezeléssel, csoport-
terapiaval kiegészitve, jo eredményeket lehet elérni azoknal, akik vallaljak a kezelést,
mégis a fiiggdséggel él6k tobbségét nem kezelik. Egy olyan egészségiigyi rendszer,
amely nem ismeri a lehetséges kezelési médokat, nem nyujthat igazi segitséget. A be-
tegek, kozeli hozzatartozoik vagy kozéleti szereplék megfeleld figyelme a jelentkezd
problémak irant azonban sokat segithet abban, hogy a népesség veszélyeztetett része
megfeleld hatékony kezelésben részesiilhessen. Ez a teriilet kétségteleniil nagy fejlédé-
sen ment keresztiil az utébbi években, nem kis részben koszonhetSen az orvos-biols-
giai kutatdsoknak.

Lehetéségek a gydgyszerfliggdség kutatdsaban
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A fligg6ség palyarendszereinek feltérképezése

Elisabeth Norton Lasley

Raymond F. Anton (balra) és Oroszi Gdbor a Dél-Karolinai Orvosi Egyetem laboratériumdban
(Dr. Raymond F. Anton/ Dél-Karolinai Orvosi Egyetem)
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Tobb évtizeden keresztiil a tudomany allaspontja az volt, hogy a fiigg6ség neurobioldgiai
alapokon nyugvo rendellenesség. Szamos eljaras létezik mar az alkoholizmus kezelé-
sére, és még tobb bevezetése varhat6 ezutan. 2008-ban elért eredmények azt mutatjak,
hogy a fliggdség egyes fajtainak genetikai hattere lehet. A kutatasok egyik iranya sze-
rint alkoholista betegek kezelésének eredményessége egyetlen kulcs receptor megje-
lenési formajatol fiigg. Mas kutatasok az alkoholizmusnak jol meghatarozhaté pélya-
rendszereit irjak le, amelyek jol elkiiloniilé idegi halézatokhoz tartoznak. A jovében
a betegek kezelési modjat a fiigg6ség adott tipusanak megfeleléen fogjak meghataroz-
ni, pontosan meghatdrozva azt a gyogymodot, amely a legsikeresebb alkalmazhato az
adott betegnél.

Bar a 2008-as eredmények leginkabb az alkoholizmus gyokereire koncentralnak,
a levonhat6 kovetkeztetések 0j megvildgitasba helyezik a fiiggéséggel kapcsolatos
eddigi ismereteinket altalaban is. Alkalmanként, sokszor meglepé médon, az alko-
holizmusrdl és mas tipust fiiggdségrol szolé tanulmanyok hasonlé kovetkeztetésekre
jutnak.

Az opioid receptorok azonositasa

A kabitoszer fiigglségrol szerezett tudomanyos ismeretek nagy része az opidt szr-
mazékokra vonatkozik. Az opiatok csoportjaba soroljuk magat az épiumot - a mak
novény kivonatat, mely 6sidék ota ismert erds fajdalomesillapité hatdsarol — és szar-
mazékait, beleértve a heroint, morfint és kodeint. Az opidtoknak van egy kedvezot-
len tulajdonsaga is: gyakran alakul ki veliik kapcsolatban fiigg6ség. A 20. szdzad els6
felében a kutatasok elsédleges célja az volt, hogy taldljanak egy olyan hatdanyagot,
amely fdjdalomcsillapité hatasaban felveszi a versenyt az opidtokkal, de nem alakul
vele szemben fiiggdség. Ilyen hatéanyagot a mai napig nem sikerilt talélni.

Ezeknek a torekvéseknek az ellenére, az emlitett fél évszdzadban nem nagyon toréd-
tek a fiigg6ség kezelésével. Ting Kai Li, az Alkohol Fiiggdség és Alkoholizmus Nemzeti
Intézetének (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, NIAAA) vezetéje
szerint nemcsak a fiiggéség, hanem a magatartdstudomanyokban altaldban tapasztal-
hato fejlédés lassult le olyan mértékben, hogy a magatartdskutatdst nem is lehetett az
idegtudomanyok részeként szimontartani. A magatartast lesztkitették a tudatos — a jo
és a rossz kozotti valasztas — fogalmdra; nem gy tekintettek ra, mint agyi folyamatra.

»Igaz, hogy az ivds vagy a kabitoszer fogyasztas tudatos magatartas formaként kez-
dbdhet”, Li megfigyelése szerint, ,,de egyes embereknél, a szandékos egy id6 utian meg-
szokassa, véglil pedig kényszerré valhat”

Annak a kérdésnek a vizsgalata, hogy mik azok a torténések az agyban, amelyek
a fiigg8ség kialakuldsahoz vezetnek, akkor nyert prioritast, amikor a korméany az 1970-
es években habort hirdetett a kabitoszerek ellen. Hogy a kérdésekre megtalalhassak
a valaszt, az 1970-es évek elején megalapitottak a NIAAA-t és a Kabitoszer Fliggdség
Nemzeti Intézetét (National Institute on Drug Abuse, NIDA).
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A fuggéség kutatdsanak egyik els6 kiemelked6 felismerése ennek a kezdemé-
nyezésnek koszonhetd. A kutatok mar korabban is tobb, hatékonyan miikodé opiat
antagonistat fejlesztettek ki, amelyek szerkezetileg hasonld vegyiiletek, (feltehetéen)
ugyanahhoz a receptorhoz kotédnek, mint az opium, és blokkoljék vagy legalabb
megveltoztatjak a receptor mikodését. Ezek kozé a hatéanyagok kozé tartozik példaul
a naloxone, egy gyorsan haté vegyiilet, amelyet az opiat ttladagolas kezelésére hasz-
nalnak; illetve a hosszabban hat6 valtozata is a naltrexone. A fiigg6ség kutatdsanak
perspektivdit azonban erésen korlatozta az, hogy a receptort sokdig még nem sikeriilt
azonositani. ,A sotétben dolgoztak’, fogalmazta meg Charles O’Brien, a Pennsylvania
Egyetem Fiiggdség Kutaté Kozponjanak igazgatdja. Az elsé opiat receptort 1973-ban
azonositotta Solomon Snyder és Candace Pert, a John Hopkins Egyetem' munkatarsai.
A kutatast a NIDA tamogatta.

A fliggdéség kémiai hirvivoi

A kutatok nem talaltak semmilyen nyilvanvalé magyarazatot arra, hogy miért tar-
talmaz az emberi agy egy novényi kivonatra érzékeny receptort. Az agynak megvan
a sajat molekula készlete - amelyekbdl mintegy tucatnyit irtak le a 70-es évek koze-
péig. Tobb kutatd gyanitotta viszont, hogy az opioid receptorra az agynak egy eddig
ismeretlen molekuldja is hat, amelyik az 6piumhoz hasonléan hatékonyan tud két6édni
ugyanahhoz a receptorhoz.

Ezt az elképzelést 1975-ben erdsitették meg, mikor két skot kutaté John Hughes
és Hans Kosterlitz izolaltak egy endogén opidt szerd neurotranszmittert, amit
enkefalinnak kereszteltek el akkor.? Az ,,endorfin” sz6 (az ,endogén morfin” 6sszevo-
nasabol) akkor mar az altalanos széhasznalat része volt, és az agyban természetesen
is el6forduld fajdalomcsillapité anyagként ismerték. Ezek az eredmények reménnyt
keltettek a tudomanyos kozvéleményben és torvényhozok kozott egyarant, hogy a fug-
gbséget orvosilag kezelni lehet. A kovetkez6 harom évtized kutatdsai egy 2008-ban
kozolt tudomdanyos eredményben csticsosodtak ki, ami szerint alkoholista betegeknek
az opiat antagonista naltrexone-ra vald reakcié készsége szorosan 9sszefiigg a betegek
genetikai tulajdonsagaival.

Egy meglepd kapcsolat

Egy példan keresztiil fogjuk a felfedezés jelentdségét érzékeltetni. A tudomanyos koz-
véleményt 1980-ban meghokkentette az a meglepd eredmény, hogy rhesus majmoknal
a naltrexone alkalmazasa csokkentette az alkohol iranti vagyat. Akkoriban meglehe-
t6sen keveset tudtak az alkohol agyra kifejtett hatdsarol. Az uralkodd elmélet azt tar-
totta az alkohol hatdsaban az opioid receptoroknak nincs szerepe. ,,Ahogy az alapku-
tatasban lenni szokott, valami olyanra derilt fény, amir6l korabban nem is almodtunk”
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mondta O’Brien. Azonban a leletet mas tanulmanyok is alatamasztottak, koztiik olya-
nok, amelyekben O’Brien és kollégai human alkoholistdkndl alkalmaztak a naltrexont.
Ezt kovetGen a naltrexone 1995-ben elnyerte az FDA engedélyét is arra, hogy az alkoho-
lizmus kezelésében gyogyszerként alkalmazhassdk.

O’Brien 2003-ban végzett kisérletei azt mutatték, hogy a naltrexon kiilonb6z8képpen
hat a mu-6pioid receptorok kiilonb6zé genetikai varidnsaira.® Ez a receptor az emberi
testben sok helyen megtalalhato, tébbek kozott a jutalmazasért felel6s agyteriileten is, és
szerepet jatszik a kronikus gyogyszer és alkohol fogyaszast kisérd valtozasokban. O’Brien
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A) Az alkohol feltehetéen stimuldlja az endogén opioidok felszabaduldsdt; ez vdlthatja
ki az alkoholfogyasztdssal pdrosuld eufdria érzést.
B) Endogén dpioidok szabadulnak fel a szinapszisban és
C) aktivdljdk az opidt receptorokat, amelyek miikédésre késztetik a jelet fogadd neuront.
D) Exogén dpidtok is (pl. morfium) stimuldljdk az opioid receptorokat.
E) Ugy gondoljdk, hogy a naltrexon megakaddlyozza, hogy az opioidok hatni tudjanak
a receptoraikra.
(Joseph Volpicelli / Az Alkohol-fliggéség és az Alkoholizmus Nemzeti Intézete - NIH National Institute
on Alcohol Abuse and Alcoholism)
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kutatocsoportja tobb tanulméanyban vizsgalta a betegek DNS-ét. Azt taldltak, hogy egy
bizonyos genetikai valtozatot mutat6 betegek kezelést kvetden kevésbé hajlamosak visz-
szatérni a drogfogyasztashoz.

O’Brien eredményeit 2008-ban Raymond Antonnak és munkatarsainak (Dél-Kalifor-
niai Egyetem) sikeriilt megerdsiteni, egy tobb mint 900 betegen elvégzett vizsgalattal.*
A cikk az Archives of General Psychiatry februari szamaban jelent meg; abban a lapban,
amely 1980-ban visszautasitotta az eredeti naltrexon tanulmanyt, ahogyan azt O’Brien
meg is emliti egy kapcsol6dé kommentérban.

Az alkohol 6pioid receptoron kifejtett hatdsmédja tovabbra is tisztazatlan. Ugy tiinik,
hogy hatésat az endorfinok stimulélasan keresztiil fejtik ki, amelyek viszont megemelik az
agy jutalom-palydinak dopamin szintjét. Ezt a folyamatot képes a naltrexon hatékonyan
blokkolni. Amikor az alkoholhoz mar hozzaszokott kisérleti allatoknak naltrexone-t ad-
tak, az endorfin-indukélt dopamin termelés lecsokkent a jutalmazé palyarendszerekben.
Hasonloan, 6nkénteseken végzett human kisérletekben, a kisérleti alanyok kisebb mér-
tékii alkoholos befolyasoltsagrol szamoltak be naltrexon adasat kovetGen.

A, naltrexone-ra reagalok” mutatnak bizonyos kozos tulajdonsdgokat. Az alkohol
iranti vagyuk kiilonosen er6s, illetve az alkoholizmus halmozottan fordul el6 a csalad-
jukban. Fiatalon kezdik az alkoholfogyasztast, és képesek barkit talinni. Biokémiai szin-
ten nézve pedig, endorfin vélaszuk sokkal kifejezettebb, mint a nem-reagaloké.

A 2008-as tanulmany szerint, azok a genetikai varianst hordozé alkoholista betegek,
akik naltrexon kezelést kaptak, képesek voltak t6bb napot is kibini alkohol bevitel nélkiil,
ritkdbban rugtak be, és sokkal jobban ellen tudtak éllni az ivas kisértésének, és kisebb
mennyiség(i alkoholt fogyasztottak a 16 hetes kisérlet utolsé 8 hetében, mint nem-kezelt
tarsaik. A genetikai varidnst nem hordozd betegek viszont, naltrexon kezelés hatasara
nem javultak jobban, mint a placebo kezelésben részesiil6k.

»Ezeknek az eredményeknek az ismeretében hamarosan a kezelés teriiletén is jelentds
elorelépés varhatd”, fogalmazott O'Brien. ,,Jelenleg az tekintjitk alkoholistanak, aki tdl
sokat iszik. De hamarosan képesek lesziink meghatdrozni a betegek azon alcsoportjait,
akik a fiiggségiik kialakuldsanak eltéré mechanizmusa miatt nagyon eltéréen, erételje-
sebben vagy gyengébben reagalnak a kezelésre”

Li, a NTAAA munkatdrsa, is egyet ért a fenti megallapitasokkal, és felhivja a figyelmet
arra, hogy jelenleg a pszichoterapeutdk kézikonyve szerint (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders DSM-IV) alkoholista az, aki hét kritérium koziil legaldbb
haromnak megfelel. A kritériumok kozott szerepel az alkoholfogyasztas feletti kontroll
elvesztése, a tolerancia, illetve elvonasi tiinetek jelentkezése. ,Ha a hétbdl csak két kri-
tériumnak felel meg, akkor még az illet6 nem alkoholista. Viszont ha mar haromnak
megfelel, barmely haromnak, akkor viszont mar az’, tette hozza Li. A jovében a betegek
genetikai profilja alapjan az alkoholizmust klasszifikélni és kvantifikdlni is tudjuk majd,
a beteg genetikai profiljanak és személyiségének ismeretében a legmegfelel6bb személyre
szabott kezelést lehet majd kidolgozni.
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Ezen kiviil csupan két masik készitményt engedélyeztek eddig az alkoholizmus kezelé-
sére. Az Acamprostate mérsékelt sikerrel volt alkalmazhat6 az elvonasi tiinetek enyhité-
sében; bar Eurépaban széles korben alkalmazzak, amerikai tanulmanyok mégis megkér-
déjelezték a hatékonysagat. A korabban hasznalt disulfuram (Antabuse) kezelés gitolva
az alkohol lebontasat, egy toxikus vegyiilet keletkezéséhez, és ezzel nagyon kellemet-
len tiinetek, bérpir, szivdobogds, émelygés, hanyinger, hanyas, kialakuldsahoz vezetett.
Li disulfuram kezelésben részesiilé betegekkel dolgozva arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a kezelés akkor lehet hatékony, ha az illet$ erésen le akar szokni az alkoholrél, vagy
torvény kényszeriti az elvono kurdra (pl. ittas vezetés miatt). A kellemetlen hatas ugyanis
konnyen elkeriilhet a gyogyszer szedésének felfiiggesztésével. A disulfuram ezért in-
kabb az elrettentés eszkoze, mint a gydgyitasé.

A fliggdéség genetikai oldala

A 2008-as eredményeknek egy masik része felveti annak a lehetéséget, hogy az alko-
holizmus jévébeli kezelése genomikai alapt lehet. A BMC Medical Genetics folydirat
aprilis 23-1 szdmaban az amerikai indidnok kozott végzett nagyobb szabasu tanul-
many részeként jelent meg Cindy Ehlers és munkatdrsainak (A Scripps Kutatdintézet)
koézleménye az alkohol hatdsai és mu-dpioid receptorok kiilénbozé variansai kozotti
kapcsolatokrol.®

A résztvevék nyolc indidn rezervatumbol keriiltek ki, és diagnosztikai céllal
mindannyiuktél vérmintat vettek, illetve interjit készitettek velitk arrdl, hogyan hat
rajuk az alkohol. Azok, akikre mdr két vagy harom ital elfogyasztas is erGs vagy kelle-
metlen hatast gyakorolt — tigyetlenség, szédiilés, hanyinger, diszkomfort érzés alakult
ki- nagy valdszintséggel rendelkeztek a mu-6pioid receptor hét egyedi genetikai va-
ridnsa koziil legaldbb eggyel. Mivel ezek az emberek tobb kellemetlenségrél szamoltak
be alkohol hatdsara, mint a genetikai varianst nem hordozok, a kutaték arra gondoltak,
hogy a receptor genetikai eredet(i konfiguracidja alkoholtdl valé tartézkod6 magatar-
tast eredményezhet.

Egykori heroin fiigg6krél készitett tanulmanyban kimutattak a mu-6pioid recep-
toroknak egy olyan ,epigenetikus” valtozatat, amely nagy valdszintiséggel noveli
a fugg6ség kialakuldsdra valo hajamot. Ez az elvéltozas, amely csak a gén funkci6-
jat érinti, de magat a DNS szekvencidt nem (szigoru értelemben vett definicié szerint
ez nem mutacio), lehet genetikailag 6roklott esetleg maga a drog szedése indukélhatja
a véltozast. Allatokon és embereken végzett megfigyelések igazolték, hogy élvezeti sze-
rek, koztiik az alkohol, a nikotin, és a kokain befolyasolhatjak a "'DNS metilacié’-nak
nevezett biokémiai folyamatot. David Nielsen és munkatarsai (Rockefeller Egyetem)
a Neuropsychopharmacology cimt folydirat julius 23-i szimaban kozolt tanulmanya-
ban a promoter régiénak azt a specifikus teriiletet vizsgélta, amely a gén expressziot
kontrollalja. Az egykori heroinfiiggék mu-6pioid receptor génjein gyakrabban talaltak
elvaltozasokat, mint a kontroll egyénekén. ©
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Két, mar forgalomban 1évé gydgyszer alkalmazasa mérsékelheti a metilaciot —
azacitidine, szamos vérbetegség kezelésében alkalmazott gyogyszer, és a valproic sav,
amely egy antikonvulzans epilepszia és bipolaris rendellenesség kezelésére — és igy te-
rapids lehetdséget kindlhat az addikcid kezelésére. Mivel a DNS metilaci6t szamos té-
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Génszekvendlds szamitdgépes analizisének eredménye, amely mutatja a mu-dpioid receptor
genetikai vdltozdsdt methadone kezelésen dtesett egykori heroin fiigg6knél.
(David Nielsen, Ph.D./Rockefeller Egyetem)

nyez6 befolydsolhatja, tobbek kozot orokletes tényezdk, kornyezeti események, gydgy-
szerek szedése, egy ilyen megkozelitésnek a lehetséges eredményei sokkal szélesebb
korben felhaszndlhatdk, mint csak a specifikus genetikai konfiguraciéval rendelkezé
betegek kezelése.

Az alkoholizmus masik oldala
A 2008-ban végzett kutatdsok foglalkoztak a betegeknek egy masik nagy csoportjaval
is, azokkal, akik nem reagélnak a naltrexone kezelésre. Ezek a betegek, akik valdszin(i-

sithet8en az alkoholistak tobbségét adjék, sem élvezik jobban az alkoholos allapotot,
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mint a legtébb ember, s6t igazabdl nem is céljuk az ittas allapot elérése. Eletiiknek egy
bizonyos szakaszaig csak mérsékelt mennyiségben fogyasztanak alkoholt, amikor is
stressz, fesziiltség, lelki megrazkddtatas vagy egészségi probléma miatt tobbet kezde-
nek inni. Ezeknél a betegeknél, az alkoholizmus kialakulasa nincs kapcsolatban a ju-
talmazd palyarendszer megemelkedd dopamin szintjével. Val6jaban az alkohol eleinte
egy eszkdz a problémadk lekiizdéséhez, de hamarosan pontosan azokat az agyi palydkat
karositja, amelyekkel az agy képes a stressz hatasokra valaszt adni. Amiben az idegtu-
dosok, koztitk George Koob (The Scripps Research Institute) is, az ilyen tipusu fiiggs-
ség ,,s0tét oldalat” 1atjak az az, hogy ezeknél az alkoholistak sokkal jobban szenvednek
a megvonds tiinetekt6l. Az ivas elhagyasa magaban is stresszes allapotot okoz, amit
csakis a tiltott ital fogyasztasa tud feloldani.

Ezek a kutatdsok 1975-ben kezdddtek; ekkor fedezték fel az endorfinokat is. Az
endorfinok a kémiai hirvivd molekuldk egyik csaladjdhoz, a neuropeptidekhez tar-
toznak. A neuropeptidek a fehérjéket is felépité aminosavak rovid lancai. Szamos ku-
taté ugy gondolta, hogy nem kizardlag az agy termel neuropeptideket, hanem kozii-
lik t6bb hormonként is funkcional - ezeket a hormonokat az agynak egy teriilete,
a hipotalamusz termeli és juttatja a véraramba, a vérbdl kikeriilve a hormonok a hi-
pofizisre hatnak, amelyen keresztiil szimos mds hormonalis mikodést befolyasolnak.

Az egyik ilyen neuropeptidet, a corticotropin releasing hormont (CRH) Wylie Vale
(Salk Intézet) fedezte fel 1983-ban.” Amikor a hipotalamuszbdl a véraramba jut,a CRH
hat a hipofizisre, amin keresztiil aktivalja a test stressz rendszerének bizonyos részeit,
példaul az endokrin- és immunrendszert. Ez a felfedezés nagyban hozzdjarult a stressz
és a stresszel kapcsolatos megbetegedések bioldgiai alapjainak megértéséhez. A CRF
azonban az agyban is hat, féleg azokon a teriileteken, amelyeknek szerepet jatszanak
a stressz allapot és fiigg6ség kialakulasaban.

Koob és masok kimutattak, hogy az alkoholhoz mar hozzaszokott kisérleti ragcsa-
16k agyaban j6val aktivabbak a stressz idegrendszeri palyai. A CRH hatdsa kiilonlege-
sen erdteljes az amygdala-nak nevezett agyteriileten, amely szerepet jatszik a félelem
érzet kialakuldsaban és az emlékezésben is. Markus Heilig (NIAAA), Koob egykori
tanitvanya, a Biological Psychiatryban 2008-ban kozolt cikke szerint, egyértelmu kap-
csolatot talalt a stressz, alkohol és a CRH aktivitas kozott.® A vizsgalatok szerint az
alkoholhoz szokott, de jelenleg alkoholt nem fogyaszté patkanyok egy ajabb stresszor
hatdsdra sokkal hajlamosabbak tjra alkohol fogyasztokka valni. Ezekben az allatoknal
feler6sodnek a félelem reakciok, és megnovekedik a CRH receptorai mennyisége az
amygdalaban.

A Biological Psychiatry-ban szintén 2008-ban megjelent kozlemény szerint, ugyanez
torténhet az embereknél is. Egy német és angol szakemberekbdl all6 kutatécsoport azt
talalta, hogy a CRH receptorok egyes tipusait hordozé kamaszok sulyos alkoholfo-
gyasztokka véltak, ha nehéz élethelyzetekbe keriiltek, csaladi vagy iskolai gondokkal
kiiszkodtek, rossz életkorillmény kozott éltek vagy osszeiitkozésbe keriiltek a torvény-
nyel.’ Ez az els6 emberekre vonatkozé megfigyelés, amely osszefiiggésbe hozza a CRH
gént a stresszel és az alkoholfogyasztéssal.
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Markus Heilig és munkatdrsai kimutattdk,

hogy alkoholhoz szokott egerek hajlamosabbak
alkoholfogyasztdsra, ha stressz-pdlydikat ingerlik.
(Markus Heilig, M.D., Ph.D./ Az Alkoholfiiggdség

és Alkoholizmus Nemzeti Intézete)

»A CRH tanulmany meggy6z6 bizonyitékkol szolgdl arra vonatkozdlag, hogy egy
genetikai varidcidé azonositdsa alapjan megjosolhatd, hogy ki valhat nagy valdszi-
niiséggel kettes tipust alkoholistdva - olyanokka, akik nem azért isznak, hogy jol
érezzék magukat, hanem mert rosszul érzik magukat, ha nem isznak,” éllitja Koob.
A naltrexone-ra reagalokka ellentétben, azonban, az alkoholizmusnak ezt a fajtajat ma
még nem tudjuk kezelni. A CRH receptorokat blokkold kisérleti vegyiiletek emberek-
nél még nem alkalmazhatok.

Egy kapcsolddé palya, azonban, akdr még terapids célpont is széba johet. Kimutat-
tak, hogy az alkoholistak agyaban a stressz miatt megnovekvé CRH aktivitas hatasara
megvaltozik egy masik neurotranszmitternek, a P anyagnak a miikodése is. Ezt a ké-
miai hirvivé molekulédt felismerd receptornak, az Un. neurokinin (NK-1) recepnak
van egy mar ismert és klinikai kisérletekben is alkalmazott antagonistaja. A Science
marcius 14-i szamaban Heilig és munkatarsai kozolték, hogy detoxikalas utani ,fe-
sziilt alkoholistaknal” egy NK-1 receptorhoz kapcsolddé molekula (mely igy blokkolja
a substance P hatasat) tompitotta a betegek alkohol irdnti vagyat, beleértve azokat is,
akik stresszes dllapot miatt keriiltek kezelésre.”® Képalkoto eljarasokkal végzett vizs-
galatok azt mutattdk, hogy az alkoholnak az agy legfontosabb emocionalis kézpont-
jaira kifejtett hatasa csokkent a kezelt betegeknél, a kezeletlenekhez képest. Az NK-1
antagonistakat biztonsdggal, habar sikerteleniil, alkalmazzak a depresszid tiineteinek
enyhitésében, és elképzelhetd, hogy a stressz dltal kivaltott alkoholizmus kezelésében
is jelentds szerepiik lesz.
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A fliggdéség régen és ma

Az els6 irdsos emlékek az alkohol élvezetérdl Kr.e. 4000-b8l szdrmaznak Kinabol,
Egyiptombol és Sumériabol. Ezek az elsd irasos receptek, amelyek leirjak az erjesztett
italok készitéének madjat. Olykor, dkori gordg és romai isteneket is maknovényt, az
Opium természetes forrasat a keziikben tartva abrazoltak. Az épidtok modern, szin-
tetikus formdinak szedése, amelyeket sulyos fajdalmak kezelésére hasznalnak, ritkan
eredményez kényszeres fiigg6séget. Az azonban régéta ismert, hogy az 6piatok rekre-
dcios célu alkalmazasa destruktiv és addiktiv hatdstu. Thomas De Quincey 1821-ban
jelentette meg esszéjét ,Confession of an English Opium Eater” cimmel, amelyben
leirja, hogy az 6pium fajdalomesillapité hatasa csekély mértékii a kivaltott euféria ér-
zéshez képest. De Quincey esszéjében nyiltan beszél az akkori idok hirességeinek, koz-
tikk Elizabeth Barret Browning és Samuel Taylor Coleridge kolt6k, 6pium fogyasztasi
szokasairdl, (a ,Kubla Khan” c. vers kabitoszer befolyasa alatt irédott); mindkett6jitk
hamar fiigg6vé valt. Az amerikai polgarhdbort idején hasznéltak el8szor fajdalom-
csillapitasra morfin injekcidt; a morfin az 6pium nagy tisztasagu kivonata. Sok katona
tért haza fiiggd allapotban, ezért a morfin fiiggéség késébb a ,,katondk betegsége”-ként
valt ismerté.

A fuggdség agyi palydinak egyre jobb megismerésével, a tudomany folytonosan
probalja eloszlatni azt a tévhitet, hogy Osszefiiggés lenne a fliggdség kialakulasa és
az oromszerzés kozott. Mér a rémai idékben is a kolt6 Seneca a kovetkezéképpen irt
a részegségrol: ,semmi tobb mint szandékos Oriilet”. A szakérték egyet értenek abban,
hogy a fiigg6séggel kapcsolatos j felfedezések szerencsés médon ma mar jelzik, hogy
milyen teriileteken sziikséges elsddlegesen jelentds fejlédést elérni, melyek azok a var-
haté eredmények, amelyek leginkabb meghatarozzak majd jévébeli gondolkozasunkat.
A naltrexone kutatas példaul az alkoholizmuson tul mas teriileteken is alkalmazhato
Uj ismereteket szolgaltathat. Li szerint ,, Az a tény, hogy egy 6pioid receptor kimuta-
tasa megjosolhatja, hogy egy alkoholista beteg hogyan reagdl majd az 6piat receptor
antagonista kezelésre, azt sugallja, hogy a kiilonb6z6 tipust fliggdségek kialakuldsanak
hasonlé alapmechanizmusai lehetnek’.

Koob hozzitette, hogy a legtjabb eredmények tulmutatnak a fiiggéség kutatdsan.
»Barmi, amit felfedeziink az érzelmi rendszer fiigg6ség miatti kdrosodasardl, az atvezet
a tudomanyok mas teriileteire, koztiik a szorongas, depresszio, poszt-traumatikus stressz
rendellenesség és valoszintileg a schizofrénia tertiletére”
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AZ ALZHEIMER-KOR
KUTATASANAK UJ IRANYAI

Sikerek és Kudarcok

Tom Valeo

Kdrosodott meméridju patkdny. Memodridjdt egy protein plakkban dus, Alzheimer-kérban szenve-
dé beteg agydbdl kinyert, majd a patkdny agydba juttatott beta-amyloid injekcidval kdrositottdk.
(Ciaran Regan, Ph.D., D.Sc./ University College Dublin; Cynthia Lemere, Ph.D. / Harvard Medical School)

Az Alzheimer-kér kutatasanak uj irdnyai
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A 2008-ban végzett klinikai vizsgdlatok kétségeket tdmasztottak a kutatokban az
»amyloid kaszkad hipotézis”-sel kapcsolatban. Pedig, ez a hipotézis szolgalt iranyti-
ként a kutatok egy teljes generacidjanak az Alzheimer-kor kezelési modjainak keresése
soran. Bar a mostani kutatdsok legtobbje még mindig ezt az irdnyt kéveti, a hatékony
kezelési moédok megtalalasahoz 4j utakat kell keresni.

Egy hipotézis keletkezése

Az amyloid hipotézis 1986-ban kezdett formalodni, amikor kutatok felfedeztek egy
olyan gént a 21. kromoszéman, amely amyloid prekurzor proteint (APP) termel.
Ez az akkor még ismeretlen funkci6ji fehérje, leginkabb a neuronok koriil helyez-
kedik el, és az egészséges agyban is bdségesen termelddik.! Az APP gén tartalmaz-
za az amyloid peptid szekvencidjat, azt a fehérjét, amely nagy mennyiségben fordul
elé azokban a plakkokban, amelyek alapjan az Alzheimer-kért diagnosztizaljak. Azok
a betegek, akiknél az Alzheimer-kor 6rokletes médon alakul ki, hordoznak egy mu-
taciot a 21. kromoszédman, amely az amyloid peptid taltermelését okozza. A Down-
szindrdmasok, akiknél fiatal felnéttkorukra szinte kivétel nélkiil kialakul az Alzheimer-
kor, rendelkeznek egy olyan rendellenes harmadik 21. kromoszémaval, amely szintén
tartalmazza az APP gént, naluk is tdltermel6dik ez a fehérje.?

Szamos enzim az agyban normilis esetben az APP-t artalmatlan, a neuronok ké-
z6tt szabadon mozg6 olyan molekula fragmentumokhoz koti, amelyek valdszintleg
szerepet jatszanak a neuronok kozotti kapcsolatok kialkuldsaban, és igy létfontossagu
a memoria szempontjabol. Azonban, specifikus ,,béta” és ,gamma” enzimek, amelyek
megjelenése valosziniileg az APP gén mutdcidjaval fiigg 6ssze, oly médon hatnak
az APP-re, hogy abbdl amyloid peptid jon létre. Eddig ismeretlen okbdl az amyloid
peptidek toxikus fonalakkd aggregalodnak, ezek az Gn. oligomerek, amelyek gatoljak
a szinapszisokban torténd jelatviteli folyamatokat. A szinapszis egy rés, ahol a jelek
egyik neuronrol attevédnek egy masikra kémiai neurotranszmitterek segitségével.?

Az amyloid hipotézis szerint a toxikus oligomerek végiil immobilis protein cso-
mokban halmozoddnak fel, melyek beta-amyloid vagy ,,szenilis plakk” néven ismertek.
Alois Alzheimer talalt rd el6szor ezekre egy er6sen demens né agyaban, aki 1906-ban
halt meg.

Egy elmélet szerint a plakkok mint magnesek miikodnek, amelyek magukhoz vonz-
zak és immobilizaljék a toxikus oligomereket, és ezzel legalabb atmenetileg lelassitjak
a patoldgias folyamatot. A plakkok azonban karos gyulladasokat valtanak ki, amely
a kornyez6 neuoronok miikddésképtelenségéhez és pusztulasahoz vezet.

A kutatok mar szamos modszert dolgoztak ki arra, hogyan tévolitsak el a toxikus
oligomereket az egerek agyabol, embereken azonban ezeknek az eljarasoknak az al-
kalmazéasaval eddig még nem sikeriilt lelassitani az emlékezetvesztés folyamatat, csok-
kenteni a zavartsagot és mas kognitiv problémakat, az Alzheimer-kérban szenvedd be-
tegeken. Habar kutatok és a betegek egyarant reménykednek abban, hogy a kutatdsok
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Can . Egy génmutdcié egy bizonyos enzim meg-

Membrah 7 APP & jelenését eredményezi - olloként dbrdzolva.
/ molekula @& . Azenzim az APP-t fragmentumokra hasitja,

N majd a darabkdk beta-amyloid plakkokkd

témortilnek.

(Az Oregedés Nemzeti Intézete, NIH)

el6bb-utdbb elvezetnek hatékony gyodgyeljarasok kidolgozasihoz, konnyeb meglehet,
hogy azok a betegek, akik betegségiik elérehaladottsaga alapjan mar bevonhatdk a ki-
sérletekbe, hatékonyan mar nem is kezelhet6k.

Dennis Selkoe (Harvard Egyetem), a toxikus oligomerek elleni antitestek kutatasa-
nak uttoréje szerint ,,Az FDA iranyelvek szerint a klinikai kisérleteket enyhe-kozepes
fokozati Alzheimer-kérban szenvedd betegeken kell folytani. Ekkorra viszont mér
a plakkok, a fonadékok, a gliozis és idegi disztrofia relative elérehaladottak” (A gliozis
olyan gliasejtek felhalmozoddasa, amelyek az elpusztult neuronok tormelékeit tavolitjak
el. Idegi disztrofia idegsejt karosodast jelent.)

Ugy tlinik, hogy a szabadon vandorlé toxikus oligomerek évekkel, ha nem évtize-
dekkel az Alzheimer-kor tiineteinek a megjelenése eltt mar karositjak a szinapsziso-
kat. Selkoe 2008-ban megjelent irasa szerint, ha Alzheimer-kérban szenvedd betegek
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Ganesh Shankar (balra) és Dennis
Selkoe kimutatta, hogy a ragcsdlékba
injektdlt toxikus oligomerek hatdsdra
az dllatok meméridja romlott.

(Dennis Selkoe, Ph.D. / Harvard Egyetem)

agyabol vett toxikus oligomereket ragcsalokba injektaltak, az injektalt oligomer stlyo-
san kdrositotta a szinapszisokat és az emlékez8képességet.* Ami még aggasztobb, hogy
a toxikus oligomerek, bar kétségteleniil részt vesznek a betegség kialakitdsaban, taldn
nem is a legmegfelelébb célpontjai a kezelésnek. Lehetséges ugyanis, hogy a plakkok
nem is az oligomerekre, henem valami teljesen masra adott reakcioként alakulnak ki.

Az egymasnak ellentmond¢ teéridk és kiabrandit6 eredmények késztettek két vete-
ran Alzheimer kutatét arra, Peter H. St. George-Hyslop-ot (Toronté Egyetem) és John
C. Morris-t (Washington Orvostudoményi Egyetem, St. Louis), hogy a Lancet foly6-
iratban feltegyék a kérdést: Lehetséges, hogy az elmult két évtizedben az anti-amyloid
kutatas terén téves irdnyban haladtunk?*

Tal korai az efféle pesszimizmus, mondjak mds kutaték. Selkoe-hoz hasonléan so-
kan ugy hiszik, hogy az anti-amyloid kezelés sokkal hatékonyabb lenne, ha a betegség
kialakuldsdnak kezdetétdl tudndk alkalmazni, miel6tt a toxikus oligomereknek ideje
lenne a szinapszisokat kérositani és az idegsejteket elpusztitani. Szamos kutatas irdnyul
arra, hogy kimutassanak olyan markereket a vérben vagy a cerebrospinalis folyadék-
ban (agyviz), vagy magneses rezonancia képalkoté modszerekkel késziilt felvételeken,
amelyeknek a segitségével lehet6ség adddna a patoldgids elvéltozasok korai felismeré-
sére. A betegség ilyen korai fazisban valo felismerése esetén ugyanis talin meg lehetne
akadalyozni a toxikus oligomerek felhalmozddasat.

Csalodast okozo anti-amyloid gyogyszerek

Ilyen biomarkerek nélkiil a kezelés csak nyilvanvalo tiinetekkel rendelkezé Alzheimer-
koros betegeken alkalmazhatd, és a 2008-ban kozolt klinikai eredményekbdl itélve
ezek a betegek nem tul jol reagalnak a beta-amyloid eltavolitasra irdnyuld kezelések-
re. A Myriad Genetics példaul tesztelt egy tarenflurbil (Flurizan) nevii gyogyszert
Alzheimer-kérban szenved6kon. A gyogyszer kifejlesztése 200 millio dollarba keriilt,
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majd 2008-ban bejelentették, hogy a tovabbi kutatasokat felfiiggesztik, mivel az eddigi
legszélesebb korben végzett - 18 hénapos megfigyelés sorozat és 1684 kezelt beteg —
klinikai kriprébaldsban nem mutatkozott szignifikans javulds az Alzheimer-kéros be-
tegek memdria és kognitiv funkciéiban, és a mindennapi tevékenységeiket, pl. mosdas
vagy 6ltozkodés, sem tudtak konnyebben végezni.® A kisérletek soran nem vizsgaltak,
hogy a kezelés eredményeként mennyi beta-amyloidot sikeriilt a betegek idegrendsze-
rébdl eltavolitani.

Egy masik vizsgalatban megfigyeléseket végeztek olyan Alzheimer-koéros betege-
ken, akiken tobb mint 10 évvel ezel6tt tesztelték az Elan Pharmaceuticals és a Wyeth
Pharmaceuticals 4ltal kozosen kifejlesztett AN-1792 hatdanyagot. Az els6 megfigyelés
sorozat végén Clive Holmes (Memory Assessment and Research Centre, Anglia) meg-
allapitotta, hogy ,,a neurodegenerativ folyamatok sulyosbodhatnak Alzheimer-kérban,
a plakkok eltavolitasa ellenére is”” Egy masik nyomomkévetéses vizsgalat viszont a be-
tegek javulasarol szamolt be, beta-amyloid ellenes antitestekkel valé kezelést kovetGen.
»Azok a betegek, akiknek a vérében az antitest jelen volt még a vizsgalat idejében is,
lényegesen jobban boldogultak a mindennapi teend6k elvégzésével, és kevésébé voltak
raszorulva mésok segitségére’, fogalmazott Dale Schenk, az Elan tigyvezetd igazgatd-he-
lyettese és tudomanyos igazgatoja.

Az AN-1792-vel folytatott kisérleteket felfiiggesztették, mert sulyos agyvel6gyulla-
dast okozott, viszont az Elan és Wyeth azéta mar kifejlesztett egy ujabb antitestet, amely
képes a beta-amyloidhoz kotddni. A bapineuzumab nevet visel készitmény klinikai
kiprébaldsanak varva vart eredményeit, jiliusban a Nemzetkézi Alzheimer-kér Kon-
ferencian jelentették be. Az antitest alkalmazasa csokkentette az agysorvadast, és bizo-
nyos mértékben javitotta a mentélis funkcidkat, kiilonosen azoknal a betegeknél, akik
rendelkeznek az ApoE4 génnel, amely az Alzheimer-kor leger6sebb genetikai kockazati
faktora. (Az emberek koriilbeliil 25%-a hordozza az ApoE4 gén egy vagy két kopidjat, de
az Alzheimer-kérban szenvedSknek tobb, mint felében megtaldlhat6 a gén.) A kutatok
nem szamitottak arra, hogy a klinikai kiprobdlas masodik fazisaban - aminek a soran azt
kell tesztelni, hogy az antitestet milyen ddzisban lehet biztonsagosan alkalmazni - sikeriil
a vegyiilet hatékonysagat a betegek barmelyik alcsoportjaban is meghatérozni. E tekin-
tetben a vizsgalat eredményes volt.

Azonban, a vizsgalatban részt vevé ApoE4 hordozdkon ez aligha segitett. ,Talan van
bioldgiai kiilonbség a gént hordozok és nem hordozok kozott” mondta Sid Gilan neu-
rologus, a bapineuzumabot tesztel6 fiiggetlen biztonsagi monitorozési bizottsag elnoke.
»Az is elképzelhetd, hogy a gént hordozokban t6bb beta-amyloid termel6dik”

A kutatok egyre névekvd tabora szerint, lehetséges, hogy az amyloid hipotézis tovabbi
finomitasra szorul. ,T6bb repedés is van az amyloid hiotézis pancélzatdn” fogalmazott
David Morgan, az Alzheimer Kutaté Laboratérium vezetdje (Dél-Florida Egyetem).
»A dilemma valdjaban nem az, hogy helyes-e az amyloid hipotézis. Minden egyes gén
mutdcid, amirdl 4gy tudjuk, hogy dominans mdédon okoz Alzheimert, médositja az
amyloid termel6dését; 100 ilyen gént azonositottak eddig. Ez elég erés bizonyitéknak
tinik arra nézve, hogy az amyloid valéban jatszik valamilyen szerepet. Kérdés csupan az,
hogy az amyloid termel6dését befolydsold gyogyszerekt6l varhatd —e hatdsos eredmény”
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Mi a ,normalis 6regedés”?

Az eredeti amyloid hipotézis, amely az amyloid plakkok megjelenését hangsilyoz-
ta a betegség kialakuldsdban, 6nmagaban hordozott egy alapvetd ellentmondast: az
id8sek agyaban talalt plakkok mennyisége nincs szoros 9sszefiiggésben a kognitiv ké-
pességek romldsaval. Egy sokkal megbizhatobb indikatora az Alzheimer-kérnak a tau
protein kétegek megjelenése az idegsejtekben.

Ez valtotta ki a vitat a ,,BAP-tistdk” — szerintiik a beta-amyloid protein jelenléte
az agyban okolhat6 az Alzheimer-kor kialakuldsaért -, és ,,tau-istak” kozott, akik sze-
rint a tau protein az Alzheimer-kor 6 okozoja. A tauistdk okfejtése egyértelm(. A tau
a mikrotubulusokat felépit6 egyik kulcsfontossagu fehérjéje az agynak, amelyek a vas-
uti sinekhez hasonléan transzportaljak a neurotranszmittereket a sejttestbél a szinap-
szisig, ahol azok felszabadulnak. Barmilyen tau-t érint6 miikodési zavar katasztrofélis
kovetkezményekkel jar az agy miikodésére, amit tobb ,taupatia’, koztiik az Alzheimer-
kor is jol szemléltet.

Ma a tudésok éltalanosan egyetértenek abban, hogy az elsédleges miikodési zavart
a toxikus beta-amyloid felszaporodasa valtja ki, ami aztan a tau degeneracidjahoz ve-
zet, de a legerGsebb kivalto tényezd mégiscsak az életkor. Az életkor akkora jelent8ség-
gel bir az Alzheimer-kor kialakuldsaban, hogy Peter Whitehouse geriatriai neurold-
gus, az Emlékezés és Oregedés Kozpont (Case Western Resersve University) alapitoja,
2008-ban megjelent konyvében, The Myth of Alzheimer’s, arrol érvel, hogy a kér nem
mas, mint az agy normalis 6regedése, amely egyeseket hamarabb elér, masokat pedig
kés6bb.? Szerinte, mindenki szenvedne Alzheimer-kérban, ha elég hossz ideig élne.

Azonban, komoly bizonyitékok mondanak ellent az el6z6 allitasnak. Juan Troncoso,
az Alzheimer-kér Kutaté Kozpont igazgatOhelyettese (John Hopkins Egyetem) ki-
mutatta, hogy a hippocampus CA1 révidtavu memoridért felelés régidja, érintetlen
marad Alzheimer-kérban nem szenved6knél, de drasztikusan visszafejlédik a kérban
szenved6knél.’

Raadasul, sok olyan ember él extrém hosszu ideig, akiknél a mentalis készségek alig
érintettek. Egy 2008-ban publikalt cikkben arrdl szamolnak be, hogy egy 115 éves ko-
rdban meghalt n6 kérbonctani vizsgalata soran az agyban az Alzheimer-kéros elvélto-
zasoknak semmi nyomat nem taléltdk.'” Egyértelmiinek latszik, hogy az Alzheimer-kor
nem tekinthetd normalis 6regedésnek. Az viszont igaz, hogy az Alzheimer-koér el6for-
dulasanak gyakorisaga szoros Osszefiiggéet mutat az életkorral. A 85-ik életéviikre az
embereknek koriilbeliil a fele mutatja az Alzheimer-kér enyhébb vagy stlyosabb tiine-
teit. Valahogyan, az 6regedés mégiscsak hozzdjarul az Alzheimer-kor kialakulasdhoz.
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Uj és régi elméletek taldlkozésa

Egyre jobban teret hddit az az elképzelés, miszerint a betegség kialakuldsiban
szerpet jatszik a szinapszisok kimeriilése is. A neuronok a szinapszisokban torténé
neurotranszmitter felszabaditds révén kommunikélnak egymassal. Az idegsejtek in-
formaciot fogadd részét dendriteknek nevezziik, amelyek fa dgaihoz hasonldan aga-
z6dnak el a sejttestbd valo eredésiik utan. A neurotranszmitterek ingerlik a dendrite-
ket, amelyek az ingerlés hatdsara benniik keletkezd jeleket a sejttest felé vezetik, majd
a sejttestrdl a jelek az axonra terjednek. Az idegsejtek folyamatosan 1j kapcsolatokat
alakitanak ki egymas kozott, ez a folyamat pedig energia igényes.

Az agykevés teriiletén zajlik ez a folyamat olyan intenziven, mint a hippocampusban,
ahol a rovidtavi memoria is kialakul - és ahol az Alzheimer-kor is kezd6dik. Randy
Buckner (Harvard Egyetem) és két munkatarsa 2008-ban publikalta egy lapban, hogy
érdekes hasonldsag van a hippocampusban bekévetkezd véltozasok és az Alzheimer-
kor korai szakaszaban érintett masik teriilet, az ,,agyveld alapaktivitdsi hdlézata”-ban
kialakulé valtozasok kozott. Ez a rendszer az agy eliilsé és hatuls6 részében elhelyez-
ked§ teriileteket kot Gssze hosszu rostokkal.!! Az alapaktivitdsi hélozat akkor aktiv,
amikor az agy abrandozik, vagy az an. ,tudatfolyamba” cstiszik, ahogyan azt William
James, a modern pszcholdgia megalapitdja elnevezte. Mivel az agy mindig dbrando-
zik, amikor nem fejt ki valamilyen specifikus aktivitast, az alapaktivitasi haldzat az
egyik legtobbet ,,dolgozd” része az agynak. Alzheimer-korban szenvedd betegekben
az alapaktivitasi halozat gliikéz anyagcseréje jelentdsen lecsokken, azt sugallva, hogy
a szinaptikus ingeriiletatvitel bizonytalanna valik. Az agyi glitkz anyagcsere egyre
alacsonyabb szinttivé valik a betegség elérehaladtaval, és Osszefiigg a demencia su-
lyosbodasaval. Raadasul azoknal, akik hordozzék az ApoE4 gént, a gliikdz anyagcsere
gyengiilése mar sokkal korabbi életkorban mutatkozik, ezért bizonyos miikodésza-
varok valészintsithetéen mar évekkel vagy évtizedekkel az elsé nyilvanvalo tiinetek
megjelenése el6tt tapasztalhatoak.

A ,metabolikus hipotézis® - ahogyan Bruckner elnevezte - 6sszhangban van az
Alzheimer-kér mar korabban Marcel Mesulam altal hirdetett koncepcidjaval. Marcel
Mesulam, a Chicagoi Eszaknyugati Orvostudomanyi Egyetem Kognitiv Neurolégia és
Alzheimer-kor Kozpont igazgatdja. Mesulam szerint, aki elképzelését juliusban a Nem-
zetkozi Alzheimer-kér Konferencidn ismertette, az Alzheimer-kér a neuroplaszticitas
képességének elvesztése miatt alakul ki. A neuroplaszticitds az a folyamat, amelynek
a révén 1j szinapszisok kialakitdsdval a neuronok valtoztatjék egymas kozotti kap-
csolataikat. Meglevd kapcsolatok gyors bontasa és ujak kialakitasa feltételezi, hogy jol
miikédnek az agy helyreallitasi mechanizmusai. Mesulam szerint ezeknek a reparacios
folyamatoknak a lelassuldsa egy degeneracios kaszkad folyamathoz vezet, amelynek az
eredményeként végiil kialakul az Alzheimer-kér. Véleménye szerint, az Alzheimer-kér
eddig ismert valamennyi kivalto oka, pl. feji sériilés, az ApoE4 gén, sziv-érrendszeri
betegségek, gyulladas, stroke, és maga az 6regedés, valamilyen formaban befolyasolja
a neuroplaszticitast. Mesulam 10 évvel ezel6tt fogalmazta meg el8szor elméletét. Célja
akkor annak a problémdnak a megolddsa volt, amit 6 az Alzheimer-kor ,elsédleges
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A neuronok a szinapszisokban felszabaduld kémiai anyagok segitségével kommunikdinak
egymdssal. Ez a folyamat, a gltikéz anyagcsere mérséklédése miatt bizonytalannd vdlik az
Alzheimer-kérban szenvedék agydban.

(Az Oregedés Nemzeti Intézete, NHI)

rejtvénye”-ként fogalmazott meg, nevezetesen, hogy habdr betegség genetikai vizsga-
latai a beta-amyloidot jelzik oki tényezéként, a tiinetek sulyossaga a neuronokban fel-
szaporodo tau protein fonadékok mennyiségével mutat inkébb 6sszefiiggést.

Az amyloid kaszkad hipotézis mddositott valtozata kapcsolatot teremt a két jelenség
kozott. Eszerint, a toxikus beta-amyloid oligomerek rontjak a szinapszisok miikodését,
ami végil a neurotranszmittereket szallito tau protein ,vezetd sinek” meghibasoda-
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sahoz vezet. Michelle E. King és George S. Bloom (Virginia Egyetem) 2006-ban ki-
mutatta, hogy a beta-amyloid fokozza a tau mikrotubulusok lebontdsat.'> Munkacso-
portjuk mar megjelentetni késziil Gjabb kutatasi eredményeiket ennek a szinaptikus
miikodési zavarnak a mélyebb biokémiai magyardzatarol. ,Ugy gondoljuk, hogy az
amyloid és a tau kolcsonhatdsa miatti mikrotubulus degradacié lelassitja vagy meg-
allitja a neurotranszmitterek termelésében részt vevé proteinek Ujratermel6dését,”
mondja Bloom. ,Ha ezeknek a proteineknek nincs utdnpétldsa, a szinapszis nem
tud megfeleléen miikédni. Mesulam cikke ,latnoki”-nak mondhaté. Amikor ir6-
dott, akkor senki sem gondolta, hogy az amyloid és tau kélcsonhatdsa szerepet jatszik
a mikrotubulusok lebontasédban.

Zlrzavar az agyban

Az élénk szinaptikus miikddés fenntartasanak masik feltétele az autofdgidanak nevezett
sejtmiikodés épsége. Az autofagianak vezziik azt a folyamatot, amelynek a révén a sej-
tek képesek lebontani és eltavolitani bizonyos fehérjéket a citoplazmabdl. A neuronok-
ban, élénk anyagcseréjitk miatt, sok salakanyag képzddik, ezért az autofagias folya-
matok allando fenntartasa nagyon fontos a sejtek normalis miikddése szempontjabol.
Ralph Nixon (New York Orvostudomanyi Egyetem) szerint az autofdgia rendellenes-
ségei kovetkeztében halmozddnak fel azok a toxikus fehérje fragmentumok, amelyeket
megtalalunk az agyban az Alzheimer-korban, illetve mds neurodegenerativ betegsé-
gekben is, mint a Parkinson-kor vagy az amyotrophias lateral sclerosis (ALS). ,Tudjuk,
hogy a miik6dési zavar ezen fajtdja a normalis 6regedési folyamat részeként alakul ki,”
mondja. ,,Tovabba azt is taldltuk, hogy az Alzheimer-kor kialakuldsahoz hozzajarulo
gének jelenléte mindenképpen erdsiti ezt az dregedéssel 6sszefiiggd folyamatot”

A fehérje tormelék felhalmozodasa a sejttestben kulcsszerepet jatszik az Alzheimer-
kor kialakulasaban, ahogyan Nixon és munkatdrsai irjak az Autophagy cimi folyoiratban
2008-ban megjelent cikkiikben.” Az autofagia serkentésével valdsziniileg lassithat vagy
meg is allithato a szellemi leépiilés, még miel6tt az amyloid plakkok, tau protein szovedé-
kek, és mas jellemzé molekula tormelékek megjelennének, irja Fen Jin-A Lee és Fen-Biao
Gao, Gladstone Intézet a Neurologiai Betegségek Gydgyitasaért, in San Francisco).™

Tony Wyss-Coray (Stanford Egyetem) tovabbi bizonyitékat szolgaltatott arrdl, hogy az
autofagianak koze van az Alzheimer-kor kialakuldsaban. Szerinte az autofagia uitvonalak
egyik fontos regulatoranak, a beclin I-nek a szintje csokken az Alzheimer-koérban szen-
ved6k agyanak egyes teriiletein.'”” Ha a a beclin 1 szintje csdkken, a neuronok tobb APP-t
termelnek, aminek eredményeképpen kialakul az Alzheimer-kérra jellemzd patoldgias
allapot. ,,A beclin 1 szintje Alzheimer-kdrban 60-70%-kal csokken,” 4llitja Wyss-Coray.
»Az autofagianak altaldban része van a neurodegenerativ folyamatokban.”
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A kezelés legujabb irdnyai

NBar egyre inkabb vilagossa valik, hogy az Alzheimer-kor leghatékonyabb kezelé-
se a megeldzés, a 2008-ban fejlesztés alatt allo kezelési modok nagy része a toxikus
oligomerek eltdvolitasat tlizte ki célul. A Dimebon nevii antihisztamint két évtizeden
keresztiil arusitottak Oroszorszagban, mire a neurolégusok észrevették, hogy segit az
Alzheimer-kérban szenved6kén. A Dimebon-nal (dimebolin hydrochlorid) folytatott
18 hénapos megfigyelés eredménye szerint a gydgyszer kismértékben javitotta a me-
moriat és a kognitiv képességeket, valoszintileg a mitokondriumok - sejtek energia
forrésa - serkentése utjan.'®

Egy misik lehetséges gyogyszer a metilén-kék, vagy methylthioninium chlorid
(MTC) pedig képes a tau fehérje fonadék termel6dését gatolni az agyban, Claude M.
Wischik szerint (a TauRx Therapeutics elncke). A TauRx Therapeutics piacra is dobta
ezt a terméket az Alzheimer-kor gyogyszereként Rember néven.”” Az elsé vilaghdbora
és az antibiotikumok széleskorii elterjedése elétt az MTC-t Urolene Blue néven arusi-
tottak hugyuti fertdzések kezelésére. A TauRx éltal 2008-ban végzett klinikai kisérlet-
sorozat szerint a gyogyszer alkalmazasa 81%-kal lassitotta le az Alzheimer-kor sulyos-
bodasat, a placebdban részesiiltekhez viszonyitva.

A Prana Biotechnology is fejleszt egy hatéanyagot PBT2 néven. Ez a szer képes
a cink és réz hatdsdnak gatldsaval megakaddlyozni a beta-amyloid aggregacidjat az
Alzheimer-kérban szenved8k agyaban. ,,A gydgyszer tavol tartja a fémeket a beta-
amyloidoktol, de elérhetévé teszi azokat olyan enzimek szdmdra, amelyeknek sziik-
ségiik van rajuk” fogalmazott Rudolph Tanzi, a Harvard Egyetem kutatdja, aki a la-
boratériumaban alapitotta a Prana véllalatot 1997-ben. A 2008-ban végzett klinikai
kisérletek kimutattak, hogy a PBT2 csokkentette az A-beta 42 szintjét — a beta-amyloid
egy vélhetéen mérgezd darabkaja — és kismértékben javitotta a kognitiv funkciokat.'®

A mitokondriumok (kis, ovdlis alaku
testecskék; egészséges idegsejtben

a felsé képen, és Alzheimer-kérban szen-
ved6 neuronban alul) funkcidja javul

a kisérleti stadiumban dllé dimebolin
hydrochlorid kezelés hatdsdra.
Valésziniileg a dimebolin hydrochlorid
gdtolja a sejthaldlt az Alzheimer-kéros

agyban.
(Rachelle S Doody, M.D., Ph.D. / Baylor Coll-
ege of Medicine)
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Norman R. Relkin (Weill Orvostudomanyi Kar, Cornell Egyetem) egy uj
immunoterapids szer kifejlesztésén dolgozik, amely intravénas immunglobulin vagy
IVIg néven ismert. Az IVIg humén vérbdl szarmazo6 antitesteket tartalmaz, melyek
megtamadjék az beta-amyloidot. Az antitest azonban nem a fehérje kémiai szerke-
zetét, hanem annak aggregdlt formadjat és hibas térbeli szerkezetét ismeri fel, igy az
egészséges molekuldkat érintetlendl hagyja. Az IVIg klinikai megfigyelései 2008-
ban azt mutattdk, hogy az IVIg képes a beta-amyloid szintet csokkenteni és javitani
a kogniti funkciokat. Mindezzel pedig megnyilt az ut a klinikai kriprobélas harmadik
tazisa felé.”

Ez a sokféle megkozelitési mod tovabb erdsiti azt, hogy az Alzheimer-kor kiala-
kulasa, akarcsak az oregedés komplex folyamat. ,,Az agy egészséges oregedési folya-
matdnak jobb megértése feltétlenil sziikséges ahhoz, hogy jobban megértsiik a kéros
oregedést és a kognitiv funkciok romlasat’, mondta Bruce Yanker (Harvard Egyetem),
aki sok éven at vizsgalta az agy oregedését.

A jelenlegi amyloid kaszkad hipotézis reményt ad arra, hogy a betegség romlasa
hosszu id6re megallithat6 lehet az élet sordn folyamatosan termelt APP-bél lehasad6
beta-amyloidok aggregicidjanak gatlasaval. A kutatok viszont ma sem értik azt, hogy
miért nincs Osszefiiggés a plakkok megjelenése és a betegség tiineteinek megjelenése
kozott.

A kutatdk egyhamar biztosan nem fognak rataldlni a ,vardzs-16vedék’-re, amellyel
az Alzheimer-kor gyogyithatéva véalna. A toxikus oligomerek kutatasa idével szinteti-
zalhatja a killonb6z6 elméleteket. Az amyloid toxicitds meglehetdsen konzekvensen
vezet a tau fehérje termel6déséhez, és ez mindenképpen kapcsolatot teremt az amylioid
kaszkad hipotézis és a tau lehetséges patologiai szerepe kozott. Azonban a kutatoknak
sokkal tobb ismerettel kell rendelkezniiik, miel6tt a két folyamat kozotti valodi kapcso-
latrdl barmit is biztosan allithatnanak. Addig viszont az Alzheimer-kdrral kapcsolatos
kiil6nbo6z6 elméletek csak hipotézisek maradnak.
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KUZDELEM A SKIZOFRENIA
HATEKONYABB KEZELESEERT

Szerencses Véletlen és Tudomany

Hakon Heimer

A nyil egy idegi szinapszisra, az idegsejtek k6zétti specidlis kapcsolatra mutat. A szipszis helyén
egy kis rés Idthatd a sejtmembrdnok k6zétt. Ebbe a résbe kis hdlyagocskdk dirtilnek, amelyek
glutamdtot a skizofrénidban is szerepet jdtszo idegingeriilet dtvivé anyagot tartalmaznak.
(Karin Sorra, Ph.D. és Kristen M. Harris, Ph.D./ Synapse Web, Kristen M. Harris, Pl)
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Az 50-es évek elején egy szerencsés felfedezés segitett a misztikus csapdsnak tekin-
tett skizofréniat orvosi rendellenességgé valtoztatni. Francia pszichidterek rdjottek
arra, hogy a klérpromazin nevi gyogyszer, melyet a mitét elétt allé betegek nyugta-
tasara hasznaltak, a pszichotikus tiineteket is enyhiti. Késébb azt is felfedezték, hogy
a klérpromazin egy bizonyos agyi hirvivé molekula, a dopamin receptoran fejti ki ha-
tasat. Ez a felfedezés kutatasok egész sorat inditotta el, amelyek a dopamin rendszer
rendellenességeit vizsgaltak skizofréniaban.

Fél évszazaddal késdbb, a kutatasoknak egy masik irdnya vezetett izgalmas eredmé-
nyekhez. Nemrégiben két tanulmany - egy klinikai gyogyszer kiprobalas és egy alapku-
tatasi tanulmany laboratériumi patkinyon - segitségével egy masik hirvivé molekuldra,
illetve ingeriilet atvivo anyagra, a glutamitra terel6dott a figyelem. 2007 szeptemberében
az Eli Lilly gyogyszergyar kutatdi dltal publikdlt tanulmanybol kideriilt, hogy egy kisérleti
anyag, amely a glutamat jelatvitelét gatolja, képes volt csokkenteni a pszichdzis mértékét.!
Bér az eredmény még megerGsitésre var és ki kell deriiljon, hogy ez a bizonyos anyag valo-
ban hatékonyabb vagy kevesebb mellékhatast okoz, mint a régi szerek, mégis az eredmény
igazolja az alapkutatast és a tervszerii gyogyszerkutatast, amelyek tobb, mint fél évszazad
elteltével az elsé igéretes, Uj gyogyszer célpontot tudtak felmutatni.

Az j irdnyvonalat megerdsitve, miszerint a skizofrénia oka nem a dopamin rend-
szer rendellenességében keresendd, a San Diego-i, Kaliforniai Egyetem kutatéi 2007
decemberében bejelentették, hogy egér-modelljilkben a glutamat jelatvitel megzava-
résa, egy masik idegingeriilet atvivé anyagot, a gamma amino-vajsavat (GABA), hasz-
ndlé agysejtek miikodését is befolyasolta’. Az a lelet, hogy a GABA sejtek miikodésé-
nek megviltoztatasa a skizofréniahoz hasonlo allapotot hozott létre, segithet abban,
hogy 6sszhangot lehessen teremteni a skizofréni kialakuldsat magyarazé két jelentds
és egymassal versengd elmélet kozott.

Skizofrénia gyogyszerek nélkul

Bar a kl6rpromazin (késébb torazin néven hoztdk forgalomba az Egyesiilt Allamok-
ban) megszabaditotta a skizofréniaban szenveddket olyan elhibazott kezelési modok-
tol, mint az elektrosokk terapia, kivaltott inzulin sokk és homloklebeny atvagas, még-
sem volt képes a betegek teljes munkavégz6 képességét helyredllitani, mivel a tudati
(kognitiv) és a motivacios tiineteket nem volt képes megsziintetni. Valéban, a kutata-
sok, amelyek arra irdnyulnak, hogy mar a faradk korabeli Egyiptomban leirt betegséget
megértsiink, még ma is gyerekcip6ben jarnak.

Jelentds forduldpont a pszichotikus rendellenességek megértésében a huszadik
szazad forduldjan kovetkezett be, amikor is a német pszichidter, Emil Kraepelin éles
kiilonbséget tett az érzékcsalodassal, hallucindciokkal és mas tudati zavarokkal jaré
betegségek kozott. Kraepelin feltételezte, hogy a £ kilonbség a ,demencia precox”
és a ,manids depresszi¢” kozott az, hogy bar a manids depresszioban (ma bipolalis
rendellenességnek hivjak) szenvedd emberek 4télnek bizonyos pszichotikus tiineteket
a manias szakaszok alatt, de a manids id6szak lezarultaval visszatérnek egy kozel nor-
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malis tudati allapotba. A demencia precoxban, késébb Kraepelin honfitirsa, Eugen
Bleuer altal ,,skizofrénidnak” atnevezett betegségben szenvedé emberek szdmara azon-
ban a pszichozis egy folyamatosan fennall6 allapot, amelyet gyakran kisér az informa-
ci6 feldolgozas, illetve a tarsas kapcsolatok stlyos leépiilése.

A mai gyakorlat szerint skizofrénidnak diagnosztizaljak az allapotot akkor, ha
a pszichotikus, un. ,pozitiv” tiinetek legaldbb 6 honapon keresztiil kell fennallnak,
hangulati hullamzas nélkiil. Mindazonaltal a pszichozis a skizofrénidnak nem egyetlen
tiinete. A legtobb, ebben a betegségben szenvedé ember gyenge munkamemorigval
(a feladatvégzés kozben idélegesen tdrolt memoria) rendelkezik és képtelen a gon-
dolati ,,rugalmassagra’, azaz gyorsan felismerni 4j helyzeteket és szabalyokat. Ezek
a kognitiv jellegzetességek nagyban hozzajarulnak a legtobb beteg hosszutavi men-
talis kdrosodasahoz, akdrcsak a tiinetegyiittes harmadik csoportja, az un. ,negativ”
tiinetek. Ezek a normalis viselkedés olyan 6sszetevéi, mint pl. a motivacid, az érzel-
mek kifejezése vagy mas emberek tarsasdganak keresése, amelyek elvesznek a betegség
soran. A legsulyosabban érintett emberek folyamatos zavarodottsaggal vesznek tudo-
mast a koriléttiik zajlo eseményekrél, anélkiil, hogy képesek lennének normalis tarsas
kapcsolatok kialakitasara.

A klérpromazin rejtélye

A német kutatok és kortarsaik osztalyoztak ugyan a betegségeket, de ennek nem volt
direkt jotékony hatdasa a skizofrénidban és egyéb elmebetegségekben szenvedd embe-
rek szamara. Valdjaban, a kovetkezd fél évszazadban szamos rémisztd, eltévelyedett
kisérletet tettek a betegek és hozzatartozdik szenvedésinek enyhitésére. Ezek a kezelési
modok, mint példaul a 6 agypalydk miitéti szétkapcsolasa homloklebenyi atvagassal,
olyan sebészek megoldasa volt a problémara, akik a tudomanyos megalapozottsag hia-
nyaban is latvanyosan eredményeket akartak elérni a betegség kezelésében.

A huszadik szdzad masodik felében az antipszichotikus szerek végre keretet és utat
szabtak a skizofrénia hatterében allo agyi szerkezeti és kémiai valtozasok feltérképe-
zésére. Ha egyetlen molekula, —a klérpromazin- képes csokkenteni, bizonyos esetek-
ben megsziintetni a skizofrénia sszetett korképét, akkor ez igencsak alatamasztja azt
a feltevést, hogy a betegség hattérében az agy kémiai egyensilyanak megbomlasa all.
A svéd, Arvid Carlsson, az 1950-es évek elején fedezte fel a dopamint, és egy évtizeddel
kés6bb munkatarsai rajéttek, hogy az antipszichotikumok a dopamin molekula sajat
receptorahoz val6 kotédésének megakadélyozasa révén hatnak. Ez az eredmény jol
osszeillett egy masik szerencsés felfedezéssel: mar az 1930-as években leirtak, hogy az
amfetamin pszichdzist okozhat. Az amfetamin és mds agyi élénkitészerek fokozzak
a dopamin hatasét. Igy aztdn megsziiletett a ,,dopamin elmélet”

Az ezt kovet évtizedekben a kutatok arra koncentraltak, hogy megértsék,
a dopamin-rendszer milyen sériilései vezethetnek a betegség kialakulasahoz. Azon-
ban, annak ellenére, hogy a klérpromazin terdpiat tovabb finomitottak, elsésorban
csokkentve bizonyos mellékhatdsokat, a kutatasnak ez az utvonala zsdkutcaba jutott.
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A Harvard Egyetemen dolgozo6 Joseph Coyle, az els6k kozott ismerte fel a glutamat
szerepét a skizofrénia oki tényez6inek kutatasaban. Szerinte a dopamin alapt szerek-
kel kezelt skizofrén betegek 70-80 szazaléka a kezelést kovetGen is stlyosan szenve-
dett a kognitiv és negativ tiinetekt6l. Mi tobb, a kutatdsnak ezen irdnya nem jutott
eredményre annak mélyebb megértésében sem, hogy a dopamin receptorok gatlasa
hogyan csokkenti a pszichozist, és nem vezetett Gjabb lehetséges gyogyszer tamadas-
pontok azonositdsdhoz sem. Ma a legtobb kutaté pszichiater egyetért abban, hogy
skizofrénidban a dopamin jeltovabbitds zavara masodlagos, feltehetéleg a glutamat
jeltovabbitasban bekovetkezd elsddleges és alapvet$ idegrendszeri elvaltozas eredmé-
nyeként vagy annak ellensulyozasara alakul ki.

A legnagyobb kicsiny idegingerulet atvivé anyag,
amirél még soha nem hallottal

Mig a nagykozonség szamos alkalommal hallhatott a dopamin fontos szerepérdl
Parkinson-korban, vagy a szex, a drogok és a csokoladé 6rom érzést okozd anyaga-
ként, a glutamat meglehet6s ismeretlenségben maradt. Valdjaban azonban ez a leggya-
koribb idegingeriilet atvivé anyag az agyban és a jol ismert piramissejtek jeltovabbito
molekuldjaként is ezt tartjuk szamon. Ezek az idegsejtek, amelyek sejttestjiik alakjarodl
kaptak neviiket, az agykéregben helyezkednek el és keresztiil-kasul az agykéreg min-
den részébe, illetve mas agyteriiletekre is kiildenek informaciokat, és ezzel részt vesz-
nek a viselkedés szabalyozasaban, és az érzékszervekbdl érkezd jeleknek a mar eltdrolt
informaci6val és az érzelmekkel valo Gsszevetésében.

A glutamat ismeretlenségének egyik oka, hogy idegingeriilet atviv anyagként csak
ugy husz évvel ezel6tt azonositottak. A kutaték mar régéta tudtak, hogy igen bdséges
mennyiségben fordul el6 az agyban, és szamos sejtélettani mikodésben is részt vesz.
Annak érdekében, hogy a glutamatot, mint valédi idegingeriilet atvivé anyagot azono-

A glutamdt tartalm kerek hélyagocskdk
(vezikuldk) a sejttestbél érkezé elektromos
jelet vdrjdk egy axonvégzédésben.

A glutamdt molekuldk a nyillal jel6lt kis szlir-
kés résbe, a szinaptikus résbe lirtilnek, amely
az axonvégzddést a célsejttél elvdlasztja.
(Karin Sorra, Ph.D. és Kristen M. Harris, Ph.D./
Synapse Web, Kristen M. Harris, Pl))
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Az dbra bal oldaldn az Idthatd, hog az N-metil-D-aszpartdt (NMDA) receptor akkor jon miiké-
désbe, ha glutamdt (Glu) vagy NMDA és glicin (Gly) k6tédik a receptor molekuldhoz. A recep-
tor-komplex kézepén Iévé csatorna teszi lehet6vé, hogy ionok haladjanak dt a sejthdrtydn.

A magnézium (Mg) azonban eltémeszeli a csatorna bejdratadt. A k6tédé ingeriilet dtvivé anyagok
hatdsdra a Mg elhagyja a csatondt, igy kdlcium (Ca**) és ndtrium (Na*) ionok jutnak be a sejtbe,
illetve kdlium (K*) ionok jutnak ki a sejtbél.

(J.D. Thomas és E.P. Riley/az Alkohol-fiigg6ség és Alkoholizmus Nemzeti Intézete, NIH)

sitsak, a tuddsoknak be kellett bizonyitaniuk, hogy a hosszu idegsejtnytlvanyok, az un.
axonok végén taldlhat6 idegvégkésziilékekbdl kitiriil a szinaptikus résbe. A kutatok azt
is bebizonyitottak, hogy a glutamat, a dopaminhoz és a tobbi ingeriilet atvivé anyag-
hoz hasonléan, az axonvégz6désbdl kitiriilve keresztiilhalad a sziik szinaptikus résen és
a célsejt sejthartydjan elhelyezked6 fogado (receptor) molekuldkhoz kotddik, ezzel gyors
elektromos vagy kémiai jelet kivaltva az ut6bbi sejtbdl.

Amint bebizonyosodott, hogy a glutamat ingeriilet atvivé molekula, kiilonésképpen
az agykéregben, a tuddsok elkezdték a skizofrénidban jatszott lehetséges szerepét is vizs-
galni. Ezen a ponton egy tjabb szerencsés véletlen segitett a kutatoknak, akdrcsak az
amfetamin és a dopamin esetében, egy pszichdzist kivalt6 gydgyszer formajaban.

Figyelemre mélté mddon, a fenciklidin egy Gjabb ajandékként érkezett az altatéorvo-
soktol. Az 1950-es években kifejlesztett altatoszert, a fenciklidint (PCP, utcai drogként
»angyalpor”-ként ismert) hamar kivontdk a rendszeres hasznalatbdl, mivel az ébredés
soran pszichotikus tiineteket okozott. Mig az amfetamin a skizofrénidnak csak a pozitiv
tiineteit valtja ki, a PCP és a kémiailag hasonl6 altatdszerek, mint példaul a ketamin,
mind a pozitiv-, mind a negativ tiinetegytittest el6idézi. A Londoni Egyetemen dolgozo
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David Lodge és munkatdrsai szolgéltak bizonyitékkal 1983-ban arra, hogy a glutamat
kapcsolatba hozhatd a betegséggel, mivel réjottek, hogy a PCP és a ketamin a glutamat
egyik specidlis receptorahoz, az N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptorhoz kotddnek.

A Daniel Javitt altal vezetett kutatécsoport a New York-i Nathan Kline Intézetben
1987-ben, Joseph Coyle és munkatarsai valamint a Szt. Louis-i Washington Egyetemen
John Olney csoportja sorra dlltak el kiilonb6zé elméletekkel a glutamat rendszer el-
valtozasanak a skizofrénidban betolt6tt lehetséges szerepérdl. Ha a PCP és a ketamin
skizofrénia-szer( tiineteket idéz el6 a normaélis NMDA-receptorok gatldsaval, akkor le-
hetséges, hogy ezek a receptorok nem miikodnek megfeleléen a betegség soran. Elhunyt
betegek agyszovetének vizsgalatdval néhany (de nem mindegyik!) tanulmdny talalt is
némi bizonyitékot a glutamat rendszer elvaltozasara skizofrénidban szenveddk agyaban.
Genetikai kutatasok is megerdsiteni ltszottak a glutamat-elméletet. Azon gének koziil,
melyek a legesélyesebbek voltak, hogy kapcsolatba hozhatdk skizofrénidra valé hajlam-
mal, tobben is a glutamat jelatvitelt befolyasolo fehérjéket kddoltak. A genetikai vizsga-
latoknak a Massachusetts-i Altaldnos Kérhézban dolgozé Lars Bertram és munkatérsai
altal elvégzett meta-analizise, amelyet 2008-ban tettek kozzé, érdekes moédon kimutatta,
hogy az NMDA-receptor egyik alegységének valtozata fokozza a betegség kialakulasa-
nak kockazatat.?

A kutatok, kiilonosképpen Javitt és Colye, klinikai vizsgalatokban probalkoztak az
NMDA-receptorok miikddésének fokozasaval. Bar ezekben a kis beteganyagon végzett,
elézetes vizsgalatokban a negativ és kognitiv tiinetek javulast mutattak, az eredmények
nem voltak kell6képpen meggy6z6ek ahhoz, hogy a gydgyszergyarak tovabbi erdfeszi-
téseket tegyenek Uj hatéanyagok kifejlesztésére. Azonban az ezredforduld olyan attéré
eredményt hozott, amely Gjjaélesztette ezt a kutatdsi iranyt.

A glutamat szinapszis Uj néz6pontbol

Mig Colye, Javitt és masok azon voltak, hogy kozvetleniil az NMDA receptor miikodé-
sét probaljak befolydsolni, a Yale Egyetemen dolgozé Bita Moghaddam mas glutamat
receptorok felé forditotta figyelmét. Az Gin. metabotrdp glutamat receptorok (mGluR),
nem tovabbitanak olyan gyorsan informadciét, mint az NMDA receptorok teszik, vi-
szont képesek finoman szabalyozni a glutamattal mikodd szinapszisokat. Az 1999-
ben kozzétett cikkitkben Moghaddam és Barbara Adams kihasznalva azt a lehet6séget,
hogy az dllatokon megfigyelheté negativ és kognitiv tiinetegyiittes meglep6 hason-
l6sagot mutatott a skizofrénias betegével, a PCP és mas NMDA-gatl6 szerek hatdsat
allatkisérletes modell segitségével vizsgaltak.* Amikor olyan szereket adtak a patka-
nyoknak, amelyek csak az mGluR receptorokat aktivéltak, kiderult, hogy a PCP 4ltal
kivaltott kognitiv tiinetek —pl. a munka-memoria karosodasa- jelentdsen csokkentek.
2005-ben a Yale Egyetemen John Krystal és munkatdrsai sikeresen megismételték
ezt a kisérletet embereken, kimutatva, hogy ugyanaz az mGluR receptoron hatd szer
egészséges onkénteseken is képes a ketamin kognitiv tiineteit ellenstlyozni.
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Ezek a tanulmanyok el6készitették a terepet Eli Lilly szdmdra, hogy az mGluR-
hat6anyagokat skizofrén betegeken is kiprobaljak. A Lilly kutatéi a 2007-ben a Nature
Medicine-ben megjelent tanulményukban szdmolnak be oroszorszagi kett6s vak,
placebd-kontrolalt vizsgalatukrdl, amelybe kozel 200 beteget vontak be. Az alkalma-
zott kisérleti szer jelentdsen nagyobb mértékben csokkentette a pozitiv tiineteket, mint
aplacebd, és igy ez lett az els6 nem-dopamin hatéanyag, amely hatékonynak bizonyult.!
Arrdl nem tettek emlitést, hogy Moghaddam és Krystal allatkisérletes eredményeihez
hasonléan, embereken volt —e hatdsa a szernek a kognitiv tiinetekre. A kisérleteket
most mas beteg-csoporton, a hatéanyag mas dozisaival megismétlik. A Lilly-vizsgalat
nemcsak azt bizonyitja, hogy a gydgyszer tamadaspont kivalasztdsa helyes volt, ha-
nem magat a megkozelitési modot is igazolja. Azt mutatja, hogy ennek a megkozelitési
modnak a segitségével lehet 4j, igéretes hatéanyagokra bukkani, allitja David Lewis,
a Pittsburgh-i Egyetem Nyugati Psychiatriai Intézetébdl, aki egyike azoknak a kutatok-
nak, akik kimutattak a glutamét-rendszernek a betegséggel kapcsolatos elvaltozasat.

Nem minden serkent®

Egy masik jelent6s glutamattal kapcsolatos munka, melyet 2007-ben kozoltek, attekin-
tette, hogy milyen eredményeket értek el eddig a skizofrénia kutatasban, de ramutatott
a kutatok el6tt all6 tovabbi kihivasokra is. A San Diego-i Kalifornia-i Egyetemen dol-
goz6 Margarita Bahrens, Laura Dugan és munkatarsaik a Science cim{ folydiratban
kozolték, hogy a glutamat jelatvitel NMDA-receptoron keresztiil torténé megzavarasa
egerekben kivéltja a skizofrénidval kapcsolatos egyik legjellegzetesebb tiinetet, neve-
zetesen az ingeriilet atvivé anyagként GABA-t hasznal6, ugy nevezett interneuronok
miikodésének gatlasat.?

Ha a glutamat a jang, akkor a GABA a jin. Mig a glutamat a piramis sejtek ingeriilet
atvivé anyaga, melyek a kapcsolddo idegsejtet elektromos aktivitasra serkentik, addig
a GABA-t jellegzetesen az idegsejtek egy kisebb csoportja, az interneuronok hasznal-
jak. E sejtek axonjai nem hagyjdk el a sziikebb kornyezetiiket, és itt a piramissejtek
miikodését képesek gatolni a GABA kibocsatasaval. A kutatok, tobbek kozott David
Lewis, Francine Benes Massachusetts Allam, Belmont vérosaban 1évé McLean Kor-
hézbol valtozasokat talaltak a GABA-val kapcsolatba hozhaté molekuldkban skizofré-
nia esetén, de csak egy Kkitiintetett interneuron csoportban. Egy 4j kelet(i tanulmany
genetikailag médositott egereken szintén talalt zavarokat a GABA sejtek miikodésé-
ben skizofrénidban. Akira Sawa és munkatdrsai egy, a skizofrénidban érzékeny gén,
a »gatolt skizofréniaban 1” gén, (angol nevén: ,,disrupted in schizopfrenia 1” DISC1)
mutans formajat iltették egerekbe.’ Mikor megvizsgaltak az egerek agyat, azt tapasz-
taltak, hogy ugyanazok az interneuronok sériiltek a mutédns DISC1 gén hatasara, mint
skizofrénidban. Eredményeiket 2007-ben a Proceedings of the National Academy of
Sciences c. Gjsagban kozolték.
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Margarita Behrens és munkatdrsai felfedezték, hogy az NMDA-receptorok egyik gdtldszerének,

a ketaminnak a tulzott haszndlata a skizofrénidban tapasztalttal teljesen hasonlé elvdltozdsokat
okoz egér agykérgének un. prelimbikus teriiletén. A jobboldali dbra a prelimbikus kéreg tertiletén ta-
Idlhaté GABA interneuronokat mutatja, amelyek tartalmazzdk a parvalbumin molekuldt (vildgos szi-
nd, kerekded foltok), amelynek kifejez6dése ezekben az interneuronokban skizofrénidban lecskken.

(M.Margarita Behrens, Ph.D/ Kaliforniai Egyetem, San Diego)

Lewis és munkatdrsai most egy olyan hatdanyagot vizsgalnak, amely képes lehet
a GABA interneuronok normalis miikodését helyreallitani skizofrénidban szenvedd
emberek agyaban, és ezzel taldn a tiinetek enyhiilését is lehet érni.

Azonban, Behrns, Dugan és munkatdrsaik eredménye is nagyon érdekes, miszerint
az NMDA-gétl6 ketamin pont ezt a GABA interneuron csoportot pusztitja. Ez alapjan
a kutatok ugy gondoljak, hogy a skizofréniaban a glutamat jelatvitel elégtelensége lehet
elsédleges, nem a GABA-é. Tanulmanyuk szerint, az 6sszekotd kapocs karos moleku-
lak, un. szabadgyokok képzddése lehet. Ezek az eredmények azonban még megerdsi-
tésre szorulnak, igy a skizofrénidra vonatkoztatott kovetkeztetések csak spekulativak.
De 2008-ban Behrens és John Lisman, a Brandeis Egyetemrdl, tovabbi bizonyitékokkal
szolgaltak arra vonatkozolag, hogy a glutamat és a GABA jelatvitel sériilése kapcsolat-
ban van egymassal.® Ahogyan a Journal of Neurophysiology-ban irjak, képesek voltak
kozvetleniil elvezetni GABA interneuronok NMDA-receptor gatlészer hatdsara meg-
valtozott elektromos aktivitasat.

A gyogyszerek és a viselkedés 6sszefliggésének vizsgalata
Behrens és munkatarsainak munkdja, -mondja Coyle- felhivja a figyelmet arra, hogy
milyen fontos felderiteni azt a bonyolult kapcsolatrendszert, amelyet a kiilonb6z6

idegsejtek létesitenek egymassal az agyban. Az a kutatasi stratégia, miszerint adjunk
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hatoanyagokat kisérleti allatoknak vagy embereknek és figyeljitk meg a viselkedésbe-
li valtozasokat eredményesnek bizonyult az NMDA-csatorna blokkolok esetében, de
nem tarta fel teljes mértékben, hogy pontosan hogyan vezet a szer beadasa a viselke-
désbeli valtozashoz. Jelenleg is folyik a vita a glutamat és a GABA jelatvitel sériilésének
egymashoz viszonyitott jelentdségén skizofréniaban. A kutaték nem értenek egyet ab-
ban, hogy a sériilt sejtek koziil jatszanak fontosabb szerepet a betegség kialakuldsaban,
azok -e, amelyek a magasabb rendli gondolkodasért felelds kérgi teriileteken taldlha-
tok, vagy azok amelyek a kérgi teriileteket kotik ossze az agy alacsonyabb szint(i érzé
és mozgat6 kozpontjaival, vagy mindkettd egyforman.

A tudésok most parhuzamosan, kiilénbdzé irdnyokbdl fogjak vizsgalni az idegha-
l6zatokat: megvizsgaljak a metabotrép glutamat receptorokat (eddig nyolc kiilonb6z6
formajuk ismert), de egyéb glutamat receptorok, és mas olyan molekulak miikodését
is vizsgalni akarjék, amelyek a szinaptikus glutamat mennyiségének a szabalyozasaban
vesznek részt. Ezen kivill figyelmet forditanak glutamat jelatvitel fogadé oldalan 1évé
sejtekre is, fként a GABA tartalmu interneurokra illetve ezek kapcsolatara a glutamatot
trité piramissejtekkel. Mds idegingeriilet atvivé anyagok, mint a dopamin, acetilkolin,
szerotonin, szintén figyelmet kapnak, mivel finoman képesek befolyasolni a glutamat és
a GABA sejtek kozti kommunikdciot. Nyitott kérdés maradt az is, hogy vajon egy bizo-
nyos megkozelités vezet majd ahhoz a szerhez, amely képes lesz hatékonyan gyogyitani
a skizofréniat, vagy kiillonbozd, mas-mds ingeriilet atvivé rendszeren haté anyagok kom-
bindcidjaval, a tiinetegyiittes elemeit kiilon-kiilon célozva érhetik el a gyogyit6 hatast.
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GEPEKET IRANYITANAK
AZ AGYHULLAMOK

Tudomanyos-fantasztikus Otletek utat taldlnak a klinikai
alkalmazasok felé

Brenda Patoine

A Pittsburgh-i Egyetemen egy majom sajdt magadit eteti egy robotkar segitségével, amelyet az
agyadbdl érkezé jelek irdnyitanak.
(Andrew B. Schwartz, Ph.D/ Pittsburgh-i Egyetem)

Gépeket irdnyitanak az agyhulldmok
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Egy asszony Boston kiilvarosaban az egy évtizeddel kordbbi agytorzsi infarktusa miatt
megbénulva az e-mailjeit olvassa, a szamitogépét csak a gondolataival iranyitva. Egy
Pittsburgh-i laboratériumban, egy makaké majom megtanulja, hogyan etesse malyva-
cukorral egy robotkar, amelynek finom mozgasat ugy iranyitja a gondolataival, mintha
a sajatja lenne. Eszak-Karolindban, a kutatok felvették egy 6 kg-os majom gondolata-
inak jeleit, amelyeket Japdnba tovabbitanak az internet segitségével, ahol egy 100 kg-
os, emberszer( robot jarni kezd a jelek hatdsara. Ez az els6 ilyen hosszu tavu és ilyen
jellegti jeltovabbitas.

Gondolat-vezérelt robotok és kozvetleniil az agykéreg elektromos jeleinek felvéte-
1ével irdnyitott szamitégép mar nem tartoznak szigoruan a tudomanyos fantasztikum
vilagdba, valdra valtak itt és most. Az utdbbi id6k el6relépései jelentdsen felgyorsi-
tottak az elérehaladast az ,,idegi protézis” kutatas fiatal teriiletét. Amint a kutatok az
»agy-szamitogép kapcsolatok” klinikai alkalmazasanak finom részleteit dolgozzak ki,
nagyra tord terveik vannak: vissza akarjdk llitani az idegrendszeri betegség vagy bal-
eset altal stlyos idegi sériilést elszenvedett betegek mozgasat vagy kommunikacidjat
a kiilvilaggal.

Napjainkig Osszesen négy beteget lattak el ,agy-szamitogép eszkozzel, mds ne-
vén idegi mivégtaggal, idegi interfésszel vagy agy-gép interfésszel. Mind a négyen
a BrainGate (Agykapu) nevii idegi interfészeket vizsgalé klinikai kisérletben vettek részt.

A rendszert a Brown Egyetem idegtudésa, John P. Donoghue altal alapitott kis cég,
a Cybernetics Inc. fejlesztette ki.

A Massachsetts-i Altalénos Kérhdz/ Harvard Egyetem Orvosi Karan dolgozé neu-
rolégus, Leigh R. Hochberg, a vizsgélatsorozat vezet6 kutatdja augusztusban azt nyi-
latkozta, hogy jelenleg egy személyt vontak be a vizsgalatokba, egy 54 éves nét, aki
nyaktol lefelé lebénult és képtelen a beszédre egy tizenkét évvel ezel6tti agyi infarktus
kovetkeztében. A BrainGate interfészt haszndlva, az asszony, kinek nevét nem hoz-

A kutatok bebizonyitottdk, hogy az agyhul-
ldmok képesek céltudatosan mozgatni egy
robotkart. Az elmélet igazoldsdt szolgdlé egyik
tanulmdnyban makdké majmok egy 6n-eteté-
si feladatot tanultak meg.

(Andrew B. Schwartz, Ph.D/ Pittsburgh-i Egyetem)
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zak nyilvanossdgra, megtanulta, hogyan vezéreljen egy szamitogép kurzort, amellyel
egyszer( feladatokat iranyithat, mint példaul elektronikus postafiokjanak megnyitasat,
a televizié miikodtetését vagy a villany felkapcsoldsat. Szintén sikeresen mozgatott,
pusztan akarataval egy elektromos toldkocsit, igaz nem ugy, hogy benne ilt.

Hochberg elmondasa szerint a csoportja tobb mint harminc hénapon keresztiil dol-
gozott vele hetente egyszer, alkalmanként nyolc éran keresztiil. Mar a kisérlet korai
szakaszaban képes volt a kurzor ,viszonylag pontos, gyors” iranyitasdra. A legfrissebb
eredményeket a Society for Neuroscience 2008-as konferencidjan mutattak be novem-
berben. ,Vannak olyan dolgok, amelyeket csak a beteg visszajelzéseib6l érthetiink meg.
” —-mondta Hochberg. ,,Rengeteget tanulunk Téle”

A hérom masik beteg koziil, akik részt vettek a BrainGate kisérletben, kettejiikr6l
egy év elteltével eltavolitottak a berendezést, — ami szintén a kisérletsorozatnak. Mind-
két betegnél mind a négy végtag lebénult egy, a gerincveld nyaki szintjén tortént sé-
riilés miatt. A negyedik beteg laterlis amiotréfids szklerdzisban szenvedett (ALS), és
tiz honappal a kisérlet kezdete utdn elhunyt, a 1élegeztet6 gép meghibasodasa, nem az
agyba betiltetett szerkezet miatt — mondta Hochberg.

Az elmélet igazolasa

A stlyos rokkantsagban szenved6 betegeken végzett vizsgalatok, igazoltak az elméle-
tet, miszerint az idegi interfészek mikodoéképesek lehetnek, még olyan betegek ese-
tén is, akik évek hosszu sorara teljes mozdulatlansagra kényszeriiltek. De a BrainGate
interfész, bar mind kozott a legmesszebb jutott a klinikai kiprobélas terén, még tavol
all az idealistol. Még a {6 fejlesztSje, Donoghue, is elismeri, hogy a szerkezet jelenlegi
forméjaban kényelmetlen, ormétlan és nem praktikus, —féként a rengeteg felszerelés
miatt, amely az idegi jel megfejtéséhez és paranccsa alakitasdhoz sziikséges, nem be-
szélve a beteg fejéhez rogzitett rengeteg kébelrdl, amelyek az interfészt a berendezés-
hez kapcsoljak. Mégis, mindent egybevéve figyelemre mélto példdja annak, hogy mi
lehetséges.

»Fontos észben tartanunk, hogy ezek az emberek egyébként bezartsagra, inaktivitdsra
lennének kdrhoztatva” -mondta Wiliam Heetderks, a Nemzeti Egészségiigyi Intézet
(National Institute of Health) kutatdja, aki évekig vezette a szévetségi kormany idegi
protézis kutatdsi programjat. ,Hosszt éveken at az idegsejteket, melyek jeleit eddig el-
vezették, a legtobb esetben nem hasznaltak arra, hogy mozgast iranyitsanak veliik. Ha
ebbdl a szemszogbdl nézziik, csoda, hogy ezek a berendezések egyaltalan miikodnek”

Egy 25 éves, minden végtagjara lebénult fiatalemberen végzett kisérletek hoztdk meg
az els6 eredményeket a BrainGate programnak. A férfir6l id6kozben mar levették a be-
rendezést. Az eredményekrol szolé tanulmdnyt el6szor a 2004 ben az idegtudomanyi
konferencidn hoztak nyilvdnossagra, majd a Nature-ben publikaltdk.! Amikor az els6
eredmények nyilvanossagra hoztak, az emberek megiitkoztek az emberi agyba valo
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elektrdd betiltetés gondolatdn és megkérddjelezte, hogy a technoldgiat kell6képpen ki-
vizsgaltak -e kisérleti allatokon, miel6tt az emberen végzett kisérleteket megkezdték.
Ezek az aggalyok tovabbra is fennallnak.

»Mindig is téma lesz, hogy mikor jon el az emberi kisérletek ideje,” -mondta ekkor
Heetderks. ,Ha addig varnank, amig mindenki egyetért azzal, hogy eljott az id6, sokaig
kéne varni. Véleményem szerint az el6zetes eredmények meggydzéen mutattak, hogy
érdemes megprobalni elektrodokat {iltetni az emberi agyba, mert eléggé biztonsagos,
és igen jo eséllyel miikodni is fog. Az FDA-t (Food and Drog Administration, amerikai
Elelmiszer- és Gyogyszer Engedélyezési Hivatal) egyértelmiien sikeriilt meggy6zni.” —te-
szi hozza, hiszen z6ld utat adott a programnak.

A majom gondolja, a majom megteszi

Mig a BrainGate tovabbi betegeket von be a kisérletsorozatba, mas, a szaktertilet élvo-
naldban 1év6 kutatdk, annak bemutatdsan dolgoznak, hogy milyen, még bonyolultabb
felhasznalasi lehetGségei lehetnek az idegi implantatumoknak f6eml8sokben. Az egyik
legfrissebb tanulmanyt a Nature-ben elekronikus formaban k6zolték 2008 majusaban
a Pittsburgh-i Egyetem kutat6i, Andrew B. Schwarz, a teriilet egyik tttoréjének labo-
ratériumabdl. Ahogy a New York Times fogalmazott, ,az eddigi legmeglepSbb be-
mutatdsa az agy-gép interfész technolégianak” Schwarz csoportja két majmot tanitott
be hogy egy fejlett emberszabasu, vallal, konyokkel és karmosvégili kézként szolgald
fogoalkalmatossaggal ellatott robotkart iranyitsanak.’

A kutatdk a majmok els6dleges mozgat6 agykérgébe iiltettek olyan racs-elektro-
dakat, amilyeneket a BrainGate kisérletekben is hasznaltak. Az elektrédak a mozgato
kéreg korilbelill szaz idegsejtének jeleit veszik. Ezt kovetGen megtanitottidk a majmo-
kat, hogy olyan agyi mlikodési mintazatokat hozzanak létre, amelyek képesek harom
dimenziéban mozgatni a robotkart. A majmok sajat karjait finoman rogzitették, a be-
rendezést pedig a valluk kozelében helyezték el. Az allatok alig néhany nap alatt Meg-
tanultak, hogyan kell a kart finoman és természetesen kinyujtani egy darab gyiimol-
csért vagy malyvacukorért, majd kinyitni a fogorészt, leszedni a finomsagot a pecekrél,
a szajuk felé iranyitani a kart, végiil kinyitni a kezet, hogy hozzajussanak a jutalomhoz.
Még ennél is figyelemre méltobb mdédon, a majmok megtanultdk a korillményekhez
igazitani a robotkar mozgasat; példaul, ha a malyvacukor odaragadt a fogokézhez,
vagy ha a kutatok athelyezték a jutalomfalatokat.

A Nature-ben megjelent kozleményt kiséré vezércikkben John F. Kalaska,
a Montreal-i Egyetem neurofizioldgusa a munkat igy méltatta, ,,[az agy-gép interfész]
technoldgia alkalmazasanak elsé olyan bemutatdsa, ahol a kisérleti alany a berendezést
egy gyakorlati viselkedésforma, a taplalkozas végrehajtdsara hasznalja” —~hozzétette to-

vabba, ez képviseli a jelenlegi legkorszertibb idegi protézis alapu irdnyito szerkezetet™
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A majom 6nmagdt tdpldlja egy hdrom-dimenzids agy-kontroll feladat sordn. Ebben a kisér-

letben a majom a kar végpontjdnak sebességét szabdlyozza. Egy mdsik kisérletben, a majom

(Andrew B. Schwartz, Ph.D/ Pittsburgh-i Egyetem)

Nalo-vildag” bemutatd

Schwarz szamadra a tanulmdny jelentésége els6dlegesen abban dll, hogy ,,az allat a valo
vildgban cselekszik. Mostandig csak arra voltak példak, hogy a kisérleti alanyok egy
kurzort mozgattak a szamitogép képerny6jén. A mi kutatdsunk igazolja, hogy mindez
nemcsak két, hanem hdrom dimenziéban is miikodik” (A hdrom dimenziés mozgas
lehet6vé tenné a beteg szamara, hogy sokkal nagyobb eséllyel legyen képes a minden-
napi életben sziikséges alapfeladatok, mint példaul az evés, kivitelezésére.)

A legtijabb vizsgélatok olyan korabbi majom-kisérletek eredményei épiilnek, mint
példaul a Duke Egyetemen dolgozé Miguel Nicolelis 2003-as cikke. Ebben a vizsga-
latsorozatban arra sikeriilt megtanitani majmokat, hogy az agyuk 4ltal kiadott pa-
rancsokkal iranyitsak egy test nélkiili, kezdetleges robotkar mozgasat. Ez volt az els6
tanulmany, amely arrdl szamolt be, hogy egy f6emlds akaratlagos mozgasat az idegi
protézisen keresztiil egy robotkar végezte el.®

Egy masik, még teljességében nem kozolt tanulmany, melyrél a New York Times irt
2008 janudrjaban, szintén Nicolelis csoportjanak munkaja. Elséként ezuttal azt mutat-
A kutatdk felvették a majom idegi jeleit, mikozben az egy futdpadon jart, a jeleket
atalakitottak és tovabbitottak Japanba, ahol egy fejlett, az emberi jarast utanzd robotba
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A Duke Egyetemen, Miguel Nicolelis és munkatdrsai
majmokat tanitottak meg arra, hogy gondola-
taikkal a vildg mdsik felén lévé robot mozgdsdt
irdnyitsdk. A gyakorlds sordn a kutatok elérték, hogy
a majmok bizonyos idegsejtjei sajdt mozgdsnak
fogadjdk el a robotét.

(Miguel Nicolelis, M.D., Ph.D./ Duke Egyetem)

taplaltdk azokat. Amikor a majom jart, jart a robot is. A majom pedig lathatta a robot
mozgasat egy nagy képerny6n, lehetévé téve, hogy visszajelzést kapjon a torténtekrol.
A robot mozgasa pontosan kovette a majomét. Koriilbelill egy 6ra elteltével a kutatok
megillitotték a futdpadot, de a robot mégis folyatta a jérast. Ugy tiinik, hogy a majom
bizonyos idegsejtjei a majom ,,sajat mozgasanak” fogadtak el a robotét, és a tovabbi
jutalomfalatok reményében, a majom megtanulta, hogyan tartsa mozgasban a robotot.

Fantasztikusnak tnhet, am az ilyen kisérletek hatterében allo elképzelés meglehetd-
sen egyszer(i: rogzitsd a megfelel6 idegsejtek elektromos jeleit, alakitsd at ezeket a megfe-
lel6 matematikai algoritmusok segitségével, hogy kiils6 szerkezetekbe taplalhasd, legyen
az szamitdgép kurzor, miivégtag vagy tolokocsi. A valdsagban, természetesen, korant-
sem ilyen egyszer(i atiiltetni az elméletet a gyakorlatba. Kutatok kis, de egyre novekvé
szamu csoportjanak az 6sszehangolt eréfeszitéseire volt sziikség, hogy az idegi protézis
technoldgidjat a 1égbdl kapott otlettdl az itt és most valdsag szintjéig juttassak.

Az NIH idegi implantatum programja, most a negyvenedik évében tart és a kezde-
tektdl fogva tamogatta a kibontakozé kutatdsi irdnyzat jonéhany, jelenleg vezet6 la-
boratériumat. A program egy részének célja pontosan az volt, ami ma megvaldsult:
agykérgi idegi jelek segitségével iranyitani egy kiils6 eszkozt.

»Amikor elkezdtiik az egészet, feltettiitk magunknak a kérdést, mi lenne a minimalis
bizonyiték arra, hogy megcsinélhaté,” ~-mondta Heetderks. ,,Ugy véltiik, kezdetnek j6
lesz egy egydimenzids iranyitas. A Schwarz kutatdcsoport legtjabb eredménye ,,sokkal
elegansabb bizonyiték, mint valaha is gondoltuk volna,’~mondta Heetderks a harom
dimenzidsra kiterjesztett iranyitasr6l, amely természetes, gordiilékeny mozgast tesz
lehet6vé.
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Az alapkutatas lefekteti az alapokat

A legutjabb el6relépések az alapkutatas évtizedek soran felhalmozott azon eredménye-
in alapszanak, amelyekkel a mozgaté agykéreg miikodését probaltak megérteni. Ez az
a teriilete az agykéregnek, ahonnan azok a mozgasi parancsok indulnak, amely koor-
dindlja a mozgas iranydt és sebességét meghatarozé idegsejt populdciok egyiittmiiks-
dését. A 1970-es évek elején, Eberhard Fetz, aki jelenleg a Seattle-i Washington Egye-
temen dolgozik, munkatarsaival megtanitotta a majmokat, hogy agykérgi aktivitdsuk
fokozasaval és csokkentésével, hasonldan egy radié hangologombjahoz, mozgassanak
egy eszkozt. Hochberg szerint, ezek az eredmények ,,meghatarozd jelentdségiiek’, mi-
vel kiindul6 pontul szolgalnak a mai idegi implantatumok készitéséhez. Ezek mellett,
a 80-as években Schwarz és tanitomestere, jelenleg a Minesota-i Egyetemen dolgozo
kognitiv idegtudds, Apostolos Georgopoulos, megmutattak, hogy a kiils6 szerkezetek
»j0 hdrom dimenzids iranyitasat” el lehet érni a mozgat6 kéreg minddssze dtven-hat-
van idegsejtje dltal gerjesztett elektromos jelek rogzitésével -mondta Heetderks.

Féként az alapkutatas ilyen eredményeinek koszonhetéen, —Heetderks szerint-—
»Soha nem volt kérdés, hogy az ilyen agy-gép interfész elviekben lehetséges lenne”
Sokkal inkabb az volt a kérdés, hogy ,,mennyi informaciét kell kinyerni az agybol,
hogy pontosan kivitelezett mozgasokat hozhassunk létre?”

A belsofiil protézisnek a 60-as években valé megjelenésével, amelyeket ma mar
tobb, mint 100000 hallaskarosult haszndl, bebizonyosodott, hogy a szenzoros miiko-
déseket befolyasolni lehet az idegsejtek viszonylag kis csoportjan keresztiil is. A ké-
sziilék egy apro kiils6 fejbdl all, amely tartalmazza a processzort. Ez érzékeli, digita-
lis jellé alakitja és tovabbitja a hanghullamokat a belsé fiilben a koponyahoz rogzitett
implantdtumhoz. A jelek elektrodokat aktivalnak a csigan belill. A csiga a fiilben el-
helyezked6 hallészerv, melyben ezdttal a miikodésképtelen hang-érzdsejteket, az un.
szlrsejteket helyettesitik az elektroddk. Az elektrédak ebben az esetben a szérsejtek
helyett ingerlik az idegsejteket, amelyek a hang jeleket az agyhoz tovabbitjak.

Nehéz lenne tdlbecsiilni a belséfiil implantdtum jelent6ségét az idegi implantdtumok
sordban” -mondta Heetderks, ramutatva, hogy a belsofiil protézisek korai véltozatai
csak négy stimulalo elektrodat hasznaltak, a legujabbak pedig kériilbelill haszat. ,,Har-
minc évvel ezel6tt azt mondtam volna, hogy nem fog miikodni, hogyan is tudnank
a hangok gazdagsagat leképezni néhany ingerlé elektrédaval?”

»Az a tény, hogy ez sikeriilt, fényesen bizonyitja, hogy az agy rendkiviili médon,
képes értelmezni kusza informdcidkat is,” —tette hozza Heerdecks. ,Ez a kételkedéket
is meggyézte”

Szembenézni a kihivasokkal
Bar az idegi protézisek kutatasa egyre el6bbre halad, szimos kulcsfontossagu kihivas-
sal kell még szembenézni. Kiilonosképpen, az idegi jelek rogzitését végzé beiiltetett

elektrodak hossza tava megbizhatésaganak a javitasat tartjak fontosnak a szakértok.
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A BrainGate kisérlet jelenlegi alanydnak majdnem hdrom éve van mar egy helyben
a betiltetett elektroddja, és bar mindvégig miikodott, a kutatok érthetetlen hullamzast
tapasztaltak a jelek spektrumaban, mondja Hochberg. Szintén foglalkoztatja a kuta-
tokat az immunrendszer ,idegen-test valasza” a kronikusan betiltetett elektrédakkal
szemben. ,,Kétségtelen, hogy javitanunk kell a jelek rogzitésének stabilitasan, vagy az
alkalmazott anyagok, vagy a betiltetési technikik megvaltoztatasaval”

A Kaliforniai Technoldgiai Intézet neurobioldgusa, Richard A. Andersen, az idegi
protézisek jel-felfogd rendszereinek optimalizasat végz6 szakérts, nem gondolja, hogy
ahogy 6 nevezi, ,,a jelek rogzitésének idébeli kiterjesztése” lenne az akadalya a tovabbi
fejlddésnek. Ha at elektroddk jol vannak elkészitve és hosszu éetidejiiek, akkor évekig
miikddhetnek folyamatosan” -mondja.

A kutatok abban is reménykednek, hogy az idegi protézisek egyre inkabb emberi
hasznadlatra is alkalmasak lesznek. A drétnélkiili interfészek kifejlesztése mindenképp
sziikséges ahhoz, hogy elhagyhatd legyen az a kabelkoteg, ami a protézistél a dekodold
berendezésig fut. Ebben az a nehézség, -mondja Andersen, hogy a protézist beépitett
aramforrassal kell késziteni, amely viszont eléggé alacsony energiaju kell legyen ahhoz,
hogy ne melegitse tul az agyszovetet, hiszen ez komoly karosodassal jarna. Szamos
kutatécsoport dolgozik azon, hogy valahogyan kikiiszobolje ezen a problémakat és ki-
fejlesszen egy olyan elektrédat, amely beiiltethetd, de elektronikéval, dramforrassal és
nagyfelbontasu jel-feldolgozd rendszerrel egyarant rendelkezik. A Brown Egyetemen
dolgoz6 Donoghue-csoport, példaul, olyan teljesen beiiltetheté mozgato idegi proté-
zisen dolgozik (,,mikrorendszer-egy-chipen”), amelybe beépitenek egy ultra-alacsony
energia felhasznalasii microelektronikai halézatot a hozza tartozd processzorokkal
egylitt. A fény-kabel technoldgia is el6térbe keriilt, mivel egyszerre hasznalhat6 dram-
forrasként és hatékony jeltovabbitoként is.

A tudésok tovabbra is vitatkoznak azon, hogy milyen idegi jel rogzitése vezet a legjobb
erdményre. A BrainGate és a Schwarz és Nicolelis altal hasznalt rendszer a jelenlegi leg-
fejlettebb dllapotaban a motoros agykéreg neuronjainak egy bizonyos csoportjat célozza.
Ez a neuroncsoport vonzé célpont, mivel alapkutatdsi eredmények egész sora bizonyitja
ezeknek az agykérgi sejteknek a preciz miikddését. Mds neuroncsoportok aktivitdsanak
felhaszndldasa is hozhat j6 eredményeket. Andersen csoportja példaul a fali lebeny egyik
teriiletére osszpontositott, amely a kinyllé mozgasban jatszik szerepet.

A fali lebeny ezen teriiletén 1évé idegsejtekbdl elvezetett aktivitas a mozgasok ira-
nyultsagaval kapcsolatos magasabb-rendti jelet biztosit a motoros aktivitasaknak a mo-
toros parancs kiaddsat kozvetleniil megel6z6 szintjérél. Andersen szerint, ha sikeriilne
ezt a jelet elvezetni az agybol, akkor mds kognitiv miikodéssel osszefiiggs idegi aktivi-
tas elvezetése is lehet6vé valna, ami végsé soron uj lehetéségeket nyitna meg az idegi
protézisek hasznaldi szdmara, messze tulmutatva a motoros miitkodéseken. Példaul,
rogzithetnénk a beszédkozpontbol érkezo jeleket, és ezzel segithetnénk a megbénult,
beszédképtelen betegek kommunikacidjat. A tavoli jovében pedig, az elektrédak az
agy kiilonboz6 tertileteirdl is vehetnek majd jeleket, amellyel szinte minden kognitiv
feladat kivitelezése lehet6vé valna.
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A nyilvanvalé nehézségek ellenére, a teriileten dolgozé kutatdk optimistak. ,Nem
latok semmilyen elhdrithatatlan akadalyt a teriilet fejlesztésében” -mondta Andersen.

Schwartz is egyetért ezzel. ,,A legtobb nehézség, ami még hatraltat benniinket nem
eget rengetd, hanem teljesen hétk6znapi probléma. Nincs semmi olyan, amit dssze-
fogva ne tudnank megoldani” Pontosan erre az Osszefogasra gondolt a Fejlett Vé-
delmi Kutatési Projektek Ugynoksége (Defense Advanced Research Projects Agency,
DARPA), amikor meghirdette a “Protézisek Forradalmasitdsa® kezdeményezést. Hat
éven at, kozel 50 milli6 dolldros évi koltségvetéssel, a hadsereg altal timogatott prog-
ram tobb kutatéhelyet fog 6ssze, azzal a céllal, hogy olyan idegi irdnyitasu miikezet 4l-
litson el6, amely olyan finom mozgas-szabalyozast tesz lehetévé a hasznaldjanak, hogy
az akar képes legyen beflizni a cérnit a tlibe, vagy zongorazni. A DARPA azt reméli,
hogy 2009-ben elkezdédhet az agy-kar-protézis klinikai kiprobalasa.

Gépeket irdnyitanak az agyhullamok
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AZ ELHIZAS PROBLEMAJA

Amikor a hormonjaink becsapnak bennunket

Scott Edwards

A Columbia Egyetem Program for Imaging and Cognitive Science laboratérium dolgozdi
egy az elhizdssal kapcsolatos kisérletet végeznek el a képalkotd berendezésben.
(Joy Hirsch, Ph.D/ Columbia Egyetem)
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Az elmult két évtized kutatasai felhivtak a kozvélemény figyelmét az agy szerepére az
elfogyasztott taplalék mennyiségének szabalyozasaban. De a mai felfogasunk az ét-
vagyrol és az étkezésr6l mar sokkal korabban kialakult. Még az 1950-es években Jean
Meyer, taplalkozasi szakérté rajott, hogy a vér cukortartalma szabélyozza az éhségér-
zetet. Ezutan Meyer az elhizast kezdte tanulmanyozni, amit civilizaciés betegségnek
nevezett és 6 hozta el6szor kapcsolatba a tulstlyt bizonyos, a vérben 1évé anyagokkal
és agyteriiletekkel.

Azota az idegtudodsok folytatjak Meyer kiizdelmét. 2008-ban olyan eredmények-
r6l szamoltak be, amelyek a tucatnyi étvagy-szabdlyozé hormon koziil két igen fon-
tos, a ghrelin és a leptin, szerepének jobb megértéséhez vezettek. Azt is felderitették,
hogyan befolydsolja a fogyokuras szerek egy népszerti csoportja az idegi haldzatok
miikodését, és egy lehetséges kapcsolatot talaltak az elhizds, a cukorbetegség és az
Alzheimer-kor kozott.

Az étvagy alapjai

Az amerikai Betegség-ellenorzési és Megelézési Kozpont (U.S. Centers for Disease
Control and Prevention) hatdrozza meg, kiket kell ,elhizott”-nak és ,talsulyos™ nak
nevezniink. Olyan teststly hatarértékek ezek, amelyek felette vannak az adott test-
magassagnak megfeleld, dltaldnosan elfogadott egészséges testsuly. A test-suly index
(body-mass index), vagy BMI, a test zsirlerakddasat méri az illeté testmagassdganak
és sulyanak figgvényében. Az orvosok a 25-29 kozotti BMI értékkel rendelkezéket
tulsulyosnak, a 30 felettivel rendelkezdket elhizottnak tartjak.

Egy tanulmdnyban, amely a kiil6nbéz6
agytertiletek kozti idegi kapcsolatokat
vizsgdlta, kimutattdk, hogy az arcuatus
magnak a tdpldlkozds szabdlyozd-
sdhoz kétheté idegsejtjei (balra lent)
axonjaikat a paraventricularis mag
(jobbra fent) felé kildik.

(Sebastian Bouret, Ph.D./ Dél-Kaliforniai Egyetem)
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Meyer munkai deritettek fényt arra, hogy az agyban a hipotalamuszt az étvagy
szabalyozé kozpontja. A hipotalamusz azonban szamos mas testi miikodést is be-
folyasol, mint példaul a testhdmérsékletet, vérnyomast, testnedv és ionegyensulyt.
A hipotalamusz egy sejtcsoportja az Gn. arcuatus mag szabdlyozza az elfogyasztott
taplalék mennyiségét, annak fiiggvényében, hogy a test mennyire van tapanyagokkal
ellatva. Err6l az emésztérendszerbdl és a zsirszovetbdl érkezé jelek altal értesiil. Az
arcuatus magban két meghatarozott idegi haldzat serkenti vagy gatolja az éhségérzetet,
szabdlyozva a szervezet tdpanyag ellatottsagat, mikozben segit fenntartani a testsulyt.

A hipotalamusz mellett, az agyi, un. limbikus rendszer elemei és a jutalmazo koz-
pontok is rendelkeznek informacidéval az étkezési preferencidinkrol, amelyek féként
az izérzet és szaglas segitségével az életiink sordn alakultak ki. Az érzékszerveink az
étellel kapcsolatos jeleket az agyba tovabbitjak, ahol ennek hatdsira a motivacioban
és jutalmazasban fontos szerepet jatszé dopamin {iriil. Inkabb az elvérasaink, amit bi-
zonyos illatokhoz, vagy izekhez tarsitunk, sem mint maga az étel valtja ki a dopamin
felszabaditdsat. Igy az evés valdjéban az agyunkban kezdédik, még mieldtt ennivald
keriilne a szankba.

Szamos tényezd jarul hozza az egész vildgra kiterjedd jarvanyszert elhizashoz.
Egyre tobb ember szembesiil azzal, hogy képtelen megallni, hogy tobbet egyék, mint
ami egészséges. Bar koziilitk sokan tudjak, hogy minden elfogyasztott étel hizlal, mégis
képtelenek nemet mondani a vacsoraasztalnal. A szamtalan diétara és teststly csok-
kent6 szerekre forditott id6 és pénz ellenére, sokak csak azért veszitenek a sulyukbdl,
hogy aztan visszahizhassdk.

A leptin és a ghrelin: Két Uj jatékos a kiizddtéren

A 70-es és 80-as években az étvagy szabalyozasaval foglalkozé kutatdsok féként két
ingeriilet-atvivé anyagra Osszpontositottak, a noradrenalinra és a szerotoninra.
Mindkett6 jelatvivé molekula. Az orvosok amfetaminokat irtak fel, hogy serkentsék
a noradrenalin triilését, és igy csokkentsék az éhségérzetet, vagy éppen a szerotonin
rendszert céloztdk meg, ami a hipotalamikus éhségkézpontokra képes hatni. Azonban,
két fontos hormon felfedezése a 90-es években a taplalkozas szabalyozasanak mélyebb
megértéséhez vezetett, és segitett feltdrni az okokat és mechanizmusokat, hogyan ala-
kul ki az elhizas, ha valami elromlik a rendszerben,.

1994-ben a Rockefeller Egyetemen dolgozo kutatok, Jeffrey Friedman vezetésével
kozzé tettek egy meghatdrozd jelent8ségt tanulmanyt a Nature-ben, amelyben le-
irtak egy 6j hormont. A gorég ,vékony” sz6 alapjan leptinnek nevezték el, és azt is
azonositottak, hogy a hormon az ob ,obese’, ,elhizott” nevii gén terméke." A leptint
a zsirsejtek termelik, szerepet jatszik a taplalék bevitel szabalyozasdban és az energia
héztartasban (mennyi kaloriat égetiink el). Friedman kimutatta, hogy az ob gén hia-
nyos egér nem termel leptint és rendiviili médon elhizik. Ha normalis vagy ob-hidnyos
egereknek szintetikus leptint adtak, aktivabbak lettek és csokkent a teststlyuk.
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A leptin magas szintje az idegsejteken hatva, teltség érzetet okoz, mig alacsony kon-
centracidja éhségérzetet valt ki. Friedman azt is kimutatta, hogy azok az emberek, akik-
nél hidnyzott az ob gén, rengeteget ettek mégsem éreztek teltséget, és nagyon elhiztak.

Ot évvel Friedman felfedezése utan, japan kutatok egy mésik hormont azonositot-
tak, a ghrelint, melyet ,,éhség hormonnak” neveztek el. A ghrelint a gyomor termeli és
értesiti az agyat, ha eljott az evés ideje. A ghrelin mennyisége megné étkezés el6tt és
lecsokken étkezés utan.”

Ez a két hormon jatszotta a fészerepet 2008-ban a ttlsulyos, illetve elhizott emberek
végzett, a taplalék felvétel szabalyozdsanak megértésére iranyuld kutatasokban.

2007-ben a Harvard Orvosi Karan kifejlesztették az elhizas tigy nevezett ,,jobb agy-
féltekés elméletét”. A jobb agyfélteke prefrontdlis lebenye (PFC) kulcsfontossagu sze-
repet tolt be a taplalékbevitel tudatos szabalyozasdban; segitségével képesek vagyunk
eldonteni, hogy mit egyiink. A PFC szdmos olyan viselkedés szabalyozasaban részt
vesz, amelyek elvalasztanak minket az allatvildg tobbi fajatol.

A Harvard kutatéi azt allitjak, hogy az étvagy szabalyozasahoz sziikséges bizonyos
mértékd aktivitds a jobb PFC-ben. Noha az elhizott emberekben a PFC nem sériilt, az
agyi aktivitds lecsokken ezen a teriileten. Ezen kiviil a jobb PFC létfontossagu a kutatok
altal ,,erkolesi gondolkodéasnak” nevezett folyamathoz, amely soran értékeket rendeliink
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Az arcuatus magban a kémiai hirvivé molekula, az ,éhség hormon”-ként ismert ghrelin, bizo-
nyos idegsejttipusokat (NPY és AgRP felirattal jel6lve az dbrdn) serkent. Ezek az idegsejtek aztdn
a GABA, gdtlé ingeriilet dtvivé anyag felszabaditdsdval gdtoljdk az alfa-MSH nevii molekula
kibocsdtdsdt, és ezzel csékkentik az étvdgyat. A ghrelin fokozza az étvdgyat, mivel hatdsdra
AgRP iriil az idegsejtekbél, amely megakaddlyozza, hogy az alfa-MSH aktivdlja receptorait.
(Diabesity/ www.diabesity.eu)
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a kiilonboz6 dolgokhoz, igy az ételekhez is, és amely alapjan dontést hozunk, arrdl, hogy
mit esziink. A PFC miikodésének zavara, —-mondjék a Harvard kutatoi, téves kovetkezte-
tésekre vezethet az ételek kivalasztdsa soran, ami hozzajarulhat az elhizashoz.

Egyre tobb kutatdsi adat azt az elméletet tamasztja ald, hogy gyakran nem akarat-
lagos folyamatokon keresztiil vezet az ut az elhizashoz. Sok tudés szerint az egyre
szélesed$ derékbdséget okozd tényezOk koziil az egyik a fliggdség lehet. Jelenleg is
folyé kutatasok az elmélet hatterében 4ll6 pszicholdgiai és bioldgiai sszefiiggéseket
vizsgaljak. Ezek koziil néhany tanulmany a dopaminra Osszpontosit, amely az agy
jutalmazo folyamataiban vesz részt. 2001-ben a Brookhaven Nemzeti Laboratérium
kutatoi kimutattdk, hogy az elhizott embereknek kevesebb dopamin receptoruk van,
mint a teststly problémdkkal nem kiizdéknek. Ez arra utal, hogy a talstlyos embe-
rek tobbek kozott azért is esznek tobbet, hogy fofozdédjon az élvezeti kozpontjaikban
a dopamin felszabadula, pontosan ugy, ahogy a drog-fiiggé probalja ezt a drogokkal
elérni.> Masok viszont azt gondoljak, hogy a rossz étkezési szokasok, a mozgashiany és
a genetikai 6rokség fontosabb tényezdk a tulzott taplalékfogyasztasnal, mint a fizikai-,
vagy lelki fiigg8ség.

2008-ban, az Eli Lily és a Texasi Egyetem Dél-Nyugati Orvosi Kozpontjanak kutatdi
egymastdl fliggetleniil felfedeztek egy enzimet, amely az éhség hormon ghrelin mo-
lekulahoz egy zsirsavat k6t.4,5 Enélkiil a zsirsav nélkiil a ghrelin hatastalan lenne. Az
enzimet GOAT-nak, ghrelin-O-acil-transzferaznak nevezték el. Az enzim felfedezése
lehet az els6 1épés az elhizas elleni gyogyszerek kifejlesztésében.

Amiéta csak felfedezték a ghrelint, a kutatok folyamatosan keresték a lehet6sége-
ket, amelyekkel befolydsolni lehet az éhségért felelés hormon termelddését. A GOAT
felfedezésével a kutatok most olyan anyagokat vizsgalnak, amelyek megakadalyozzak,
hogy az enzim a ghrelinhez kotédjon. Az egyik igéretes lehetdség, olyan antitestek
hasznalata, amelyek megkétik az enzimet, és ezzel hatastalanitjak a ghrelint és annak
jelatviteli utvonalait az agyban.

Elhizasra itélve?

2008 februarjaban a Dél-Kaliforniai Egyetem kutatdi kimutattdk, hogy mar a sziile-
téskor eldélhet az agyban, hogy valaki hajlamos lesz-e az elhizasra.® A kutatok kiilon
tenyésztettek hizdsra hajlamos patkanyokat és tigy talaltak, hogy a taplédlkozas szaba-
lyozasaban résztvevo agyteriileteik eltérnek a normalistdl. A kovér patkanyok arcuatus
magja rendellenes volt, csokkent érzékenységet mutatott az éhség-elnyomé hormon-
ra, a leptinre. Ezek a rendellenségek mar igen koran, az alig egyhetes patkdnyokon
megmutatkoztak.

Sebastien Bouret iranyitdsaval az USC kutatdi felfedezték, hogy a hizasra hajlamos
patkanyok arcuatus magjabdl kevesebb idegi Gsszekéttetés indult, és ez a probléma
felnétt korukig fennmaradt. Ezek a kapcsolatok sziikségesek lennének ahhoz, hogy
a leptin jele az arcuatus magbol mas hipotalamikus teriiletekre is eljusson. Bouret cso-
portja szerint az étvagy és elhizas valoszintisége beépiil az agyba a fejlédés sordn, és a fo-
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vad tipus j leptin
hidnyos

Csontstiriiség méré képalkotd eljdrds segitségével késziilt fotékon egy vad tipust (bal oldali kép)
és egy leptin hidnyos (jobb oldali kép) egér Idthaté. A leptin hidnya a zsirszévet mennyiségének
novekedésével jdr.

(Sebastien Bouret, Ph.D./ Dél-Kaliforniai Egyetem)

lyamatot nem lehet visszaforditani. A kutaték most azzal foglalkoznak, hogyan lehetne
ezt a rendellenességet a fejlédés korai, kritikus szakaszéban kezelni, és az idegi Ossze-
kottetéseket ugy mddositani, hogy a leptin jeleket megfeleléen feldolgozhassa az agy.

Olyan kezeléseket kezdtek kifejleszteni, amelyekkel megakadalyozhatjék, hogy
a gyerekek a tulsalyt feln6tt korukig megtartsak. A Massachusetts Technol6giai Intézet
(MIT) kutatoi azonban azt talaltak, hogy az elhizas elleni készitmények, amelyek az ét-
vagyat csokkentik az Gigy nevezett kannabinoid receptoron keresztiil, kihatnak a gyer-
mek agyi Osszekottetéseinek kialakuldsara is.” Az agyban termel6d$ kannabinoid
szerkezetileg hasonld a tetrahidro-kannabinolhoz, a marihuana hatéanyagahoz, amely
ismert étvagyfokozo.

A rimonabant egyike az elhizas elleni gydgyszereknek, Acomplia néven a Sanofi-
Aventis dobta piacra. Europaban mar engedélyezték és az amerikai Elelmiszer és
Gyogyszertigyi Hatosag (Food and Drug Administration, FDA) engedélyére var, hogy
az Egyesiilt Allamokban is felirhat6 legyen.

Az MIT kutatéi az idegsejtek t.n. plaszticitasat (a tapasztalat fiiggvényében a val-
tozasra vald képességét) vizsgaltdk egy, mar jol bevalt kisérleti modellben. Az egerek
egyik szemét nem sokkal sziiletésiik utdn id6legesen lefedték, ezzel a letakart szemb6l
érkez6 informdciot hordozé szinapszisok szdma csokkenni kezdett az agykéregben.
Mir egy napi egyoldali lataskiesés is a szinapszisok eltoloddsat eredményezte a ma-
sik, mikodé szem felé. Ha kannabinoid receptor blokkolot injektaltak az egerekbe, az
megakadalyozta a szinapszisok eltoloddsat, arra utalva, hogy a kannabinoidok kulcs-
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fontossagu szerepet jatszanak a szinapszisok korai fejlédésében. A kannabinoidok gat-
lasa, mint ahogy azt az Acomplia teszi, hatraltathatja ezt a folyamatot, és igy gatolja az
idegi kapcsolatok normalis kifejlddését a gyermekekben.

A kutatok tovabbi 6vatossagra is intenek, mivel a gyermekkori agyfejlédési rendel-
lenességeken kiviil pszichiatriai problémék —beleértve a depresszidt, 6ngyilkos gondo-
latokat- is kothetdek a kannabinoid antagonistak alkalmazasahoz. 2007-ben a kutatok
egy csoportja azt a javaslatot tette az FDA-nak, hogy, az emlitett lehetséges veszélyes
mellékhatdsok miatt ne engedélyezze a rimonabant az Egyesiilt Allamokban.

Az engedélyezett kezelési modoknak is megvannak a korlatai. Mig sokan, akik
fogyni szeretnének, sikeresen leadnak kilokat, mdsok, jellemzéen pont azok, akik
tulzasba viszik az evést, még éhesebbek lesznek ha diétaznak, és még tobbet esznek,
mégha kozben fogyni is akarnak. A Columbia University Medical Center/New York
Presbyterian Medical Center kutatdi a Journal of Clinical Investigation cimt Gjsag-
ban kozolték, hogy az alacsony leptin koncentracié megviltoztatja a taplalékbevitelt
és az energiahaztartast, amely végiil tovabbi stlynovekedéshez vezet a diéta soran.®
Elelmiszerek képeit hasznélva ingernek, a kutaték kimutatték, hogy a leptin olyan
valtozasokat valt ki az evés érzelmi és tudatos szabalyozasaért felelds agyteriileteken,
amelyek végiil talzott taplalék bevitelhez vezetnek a fogyokura befejezését kovetden.
Szerintiik ez aldtdmasztja, hogy a leptin alapvetd jelentéségli ,,véd6-hormon” szerepet
jatszik a testsuly szabdlyozasaban, egy egyébként sikeres testsulycsokkentést kovetden.

Mas jellegli eredmények tovabbi batoritast adnak a kutatoknak arra, hogy tovabbi
erdfszitéseket tegyenek az elhizas eléfordulasanak csokkentésére. A Salk Intézet Sejt-
élettani Neurobilégiai Laboratoriumdban, David Schubert vezetésével kimutattak,
hogy kapcsolat lehet az elhizas, a 2-es tipust cukorbetegség és az Alzheimer-kor ko-
z6tt®. Bér a kutatas nem kozvetleniil az elhizdst vizsgalta, Schubert eredményei azt mu-
tatjdk, hogy a 2-es tipust cukorbetegségben szenved6 embereknél, amelynek f6 kivalto
oka a nagy testsuly felesleg, majdnem 65 szazalékkal nagyobb valdszintséggel alakul
ki Alzheimer-kor.

Schubert kutatasait olyan korabbi vizsgalatokra alapozta, amelyek szintén azt mu-
tattdk, hogy 0Osszefiiggés van az elhizas és az Alzheimer-kér kialakuldsa kozott. 2008
majusaban az Obesity Reviews10-ban megjelent a John Hopkins Bloomberg School
of Public Health egy kutatécsoportjanak cikke, amelyben annak a kozel két évtize-
dig folytatott kutatasnak az eredményeit mutatjak be, amelyben az Alzheimer-kor és
egyéb elbutuldssal (demencidval) jaré kdrképek kockazati tényezdi és az elhizas kozotti
Osszefiiggéseket vizsgaltak. A legtobb, altaluk vizsgélt esetben azt taldltdk, hogy az el-
hizas az Alzheimer-kor kialakuldsanak kockazatat 80 szazalékkal novelte. Az elhizas
megelézése vagy korai kezelése, mondjak, ,jelentésen csokkenthetné a demens bete-
gek szamat”
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Vildg-méretl 6sszefogas a jarvany ellen

Ahogy a 2008-as eredmények mutatjak, az elhizds elkeriiléséhez tobbre van sziikség,
mint egyszer(ien kevesebbet enni és tobbet mozogni. A tudésok az étvagy biokémiai
hatterének egyre jobb megértésén dolgoznak és a gydgyszergyarak uj hatéanyagokat
keresnek, hogy csokkenthessiik a nem kivant kilokat. Az Egyesiilt Allamokban a tor-
vényhozok azt akarjak elérni, hogy a gyartok egyértelmibben feltiintessék a taplalko-
zasi informaciokat az élelmiszerek csomagolasan. Egyre tobb iskola valtoztatja meg
a menza étlapjat, hogy egészségesebb meniit kindljon. Sok cég biztatja a dolgozéit arra,
hogy fogyjanak (ezzel persze csokkentve a cég egészségbiztositasi kiaddsait).

Olyan orszagok is, mint Brazilia, Ausztrdlia és Szingapur elkezdek foglalkozni az
elhizas egyre névekvé mértékd problémadjaval, azonban id6 kell ahhoz, hogy az el-
képzeléseiket a tarsadalom elfogadja, és azok eredményt is hozzanak. Az Elhizas El-
leni Nemzetkdzi Akcidcsoport (International Obesity Task Force), amely a Nemzet-
kozi Elhizastudomanyi Tarsasag (International Association for theStudy of Obesity)
része, elinditott egy programot, amelyben az elhizds megel6zésének és kezelésének
fontossagara kivanjdk felhivja a kormanyok, egészségligyi dolgozok és a tarsadalom
figyelmét. Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization) a kiilon-
b6z6 programjain keresztiil (,,Global Strategy of Diet”, ,,Physical Activity”, ,Health”)
segit olyan tarsadalmi térekvések kidolgozasiban és megvaldsitasaban, amely a zsir-
szegény, nagy rosttartalmu ételeket népszeriisiti és biztositja azt, hogy az emberek az
ilyen ételeket meg is vasarolhassdk. Klinikai és edzésprogramokon keresztiil az Egész-
ségligyi Vildgszervezet figyelemet fordit az elhizds és a vele jard egészségiigyi allapot
altal okozott problémakra, annak érdekében, hogy biztositsa a megfelel$ tamogatast
a raszoruloknak.

Nem lesz egyszerti dolguk: jelenleg tobb mint egy milliard talsulyos ember él a fol-
don, -a vilag 6ssznépességének majdnem egyhatoda- és a tulstlyosak koziil 300 millié
elhizottnak tekinthetd.
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POSZT-TRAUMAS STRESSZ
SZINDROMA ES TRAUMAS
AGYKAROSODAS

Sérult agyunk gyogyitasa
Kayt Sukel

A képen a Skip Rizzo dltal kifejlesztett iraki virtudlis valésdgot Idtjuk. A virtudlis valésdg segit
a veterdnoknak Gjra dtélni a szolgdlatuk alatt tapasztalt traumds eseményeket.
(Skip Rizzo, PhD /USC Kreativ Technoldgidk Intézete)
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A kutatdk évek 6ta biznak a poszt-traumas stressz szindréma (PTSD: Post-Traumatic
Stress Disorder) és a traumas agykarosodas (TBI: Traumatic Brain Injury) hatterében
allé bioldgiai folyamatok federitésében. Ezek a zavarok egyre gyakrabban okoznak
szenvedést a katonaknak és civileknek egyarant. 2008-ban a kutatok djult erével foly-
tattak a szindromak mechanizmusainak megértésére tervezett kisérleteket. Ma mar azt
gondoljak, hogy azonositottak a betegségek hatterében allo folyamatokat, melyek dj
iranyvonalat adnak a megel6zésnek és kezelésnek.

Az 4j felfedezések kozé tartozik egy olyan tanulmany is, amely azt allitja, hogy
agyunk bizonyos teriileteinek kdrosodasa védelmet nyujthat a PTSD kialakuldsa ellen.
Ezek az eredmények, az idegi képalkoto eljardsok eredményeivel egyiitt lehet6vé teszik
annak az ideghdlézatnak a meghatarozasat, amely feltételezhetéen részt vesz a PTSD
kialakitasdban. Ez pedig ujabb felfedezéseket eredményezhet. Kimutathato lesz pél-
daul, hogy kik azok, akiknél konnyebben kialakul ez a betegség, ugyanakkor a lehet-
séges kezelési modok kidolgozasaban is 1j eredmények varhatok. Ideghalozati szinten
vizsgélva a félelem kikapcsoldsanak folyamatat, két olyan 6j molekulara is sikeriilt ra-
talalni, amelyek igéretesek mind a megel6zésben, mind a betegség kezelésében. Végiil
pedig a kutatok felfedezték, hogy a progeszteron nem csupan nemi hormon. Elézetes
tanulmanyok szerint a progeszteron segithet megvédeni az agyat a TBI soran fellép6
citotoxikus (sejthalalt okozo) karosodasoktol.

Poszt-traumas stressz szindroma

A poszt-traumads stressz szindroma idegi mechanizmusait vizsgdlva a kutatok azt akar-
jak megérteni, hogyan lehet az, hogy PTSD szindréma az egyik katondndl kialakul,
kozvetlen bajtarsanal pedig nem. Ugyancsak, hogyan lehetséges az, hogy egy bizonyos
kezelés hatasos az egyik embernél, mig a masiknal nem.

Steve Centore a Veszélyes Anyagok Hatdsat Vizsgalo Részleg (Department of Energy
Hazardous Materials Response) csapatdnak volt a vezetdje, amikor els6ként lépett
a 2001. szeptember 11-i terrortdmadas helyszinére. A levegd és a tormelék lehetséges
szennyez6dését vizsgalta. Azt probaltdk meghatarozni, hogy veszélyes-e a szennyez-
dés a teriilet szélén dolgoz6 emberek szamdra. Mig a vizsgalatot végezték, a mentéssel
foglalatoskodé brigadot figyelték, akik a tormeléket 22 literes hordékba pakoltak, an-
nak reményében, hogy tovabbi tiléloket fedeznek fel. ,,Sétaltunk a robbands kozpontja
koril és kozben végeztiik a vizsgalatokat. Mig dolgoztunk, lehet6ségiink volt lepil-
lantani. Lélekbe markol¢ latvany volt. Jobban odafigyelve példaul kideriilt, hogy az
a furcsa valami, amit példdul el¢sz6r gumicsének néztiink, egy sériilt emberi kar volt.”

Centore elmesélte, hogy bar segiteni nem tudtak, mig a robbanas centrumaban dol-
goztak, hajmereszt6 dolgokat lattak. Még egy év mulva is latta 8ket. 2005-ben mar
olyan komolyan szenvedett az emlékektdl és a panikrohamoktdl, hogy még otthonat is
félt elhagyni. Centore-nal PTSD-t diagnosztizaltak. Az elmult években gyakran ,,harc-
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téri idegsokk™ nak vagy ,,csatabéli neurozis”-nak nevezték a szindrémét. A poszt-tra-
umas stressz szindroma dramaian megvaltoztatja az ember életét. Sokszor annyira,
hogy képtelen lesz dolgozni, fél aludni és csak vonakodva meri elhagyni a hazat.

A Mentilis rendellenességek diagnosztikai és statisztikai kézikonyve 4. kiaddsa
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V)) szerint, a PTSD
jellegzetes tiinetegytittes kialakulasa, amely extrém traumadval jaré esetek, példaul ha-
lalfélelem vagy testrészek csonkoldsaval jaro sériilések, atélése utan jelentkezik. A tii-
netek kozé tartoznak példaul a kovetkezok: a traumat az id6 malasaval a beteg tjra és
Ujra atéli, folyamatosan keriil minden olyan eseményt, amely barmilyen médon emlé-
keztet az 4télt traumdra, fokozott 6vatossag, az érzelmek kontrollalasanak nehézsége,
alvési zavarok, és szocialis visszahtizédas. A betegség a beteg stlyos leromldsaval jar-
hat, komoly gondokat okozva az egyén munkajaban és szocialis életében.

A PTSD nem tjkelet(i betegség. A gorog torténetird Hérodotosz is emlitette mar
»a csatak utdn kialakulo stressz szindromat” a marathoni csata (i.e. 490) esetében. De
a vietnami haboruig sokan inkabb a gyavasag jelének, mint igazi pszichés zavarnak
tekintették a ,,harctéri idegsokk” kialakulasat. Az amerikai polgarhaborabdl vagy az 1.
-II. vilaghdborubol hazatéré katonakat ,,harctéri neurdzis” kialakulasaval bélyegezték
meg. A diagnozis felallitasa utdn pedig, a szindromét altalaban agyhoz kotott pihenés-
sel, izoldldssal vagy a beszédterdpia kezdetleges formaival probaltak gyogyitani. A vi-
etndmi habort volt a forduldpont. A hazatéré veteranok kozott ugyanis sokaknak volt
problémija a tarsadalomba valo visszailleszkedéssel. A ,,harctéri idegsokk” uj értelme-
zést kapott és valodi pszichés zavarként kezdték kezelni. Ezt mutatja az 4j elnevezés
is: poszt-traumds stressz szindréma, PTSD. Mivel az egészségiigyben dolgozé szakor-
vosok nem ismerték a szindréma hatterében 4ll6 idegi patholdgias folyamatokat, leg-
gyakrabban tandcsaddssal, terdpids megoldasokkal és szorongasoldd gyodgyszerekkel
kezelték a betegeket.

Multba nézve lassuk a jovot

A Californiai Egyetemen, Irvine-ban dolgozé Judith Pizzaro és munkatarsai egy uj
megkozelitést valasztottak a PTSD és az agy vizsgalatdra. A genetikai vizsgalatok és
idegi képalkotd eljarasok hasznalata helyett a régi orvosi leleteket tanulmanyoztak.
A polgarhabort dokumentumaiban kutakodva, a kutatok képesek voltak kikovet-
keztetéseket levonni arra vonatkozdlag, hogy a haboruban tapasztalt traumds esemé-
nyeknek milyen hosszatava egészségiigyi hatdsai voltak polgarhaborus veteranokra.
Kutatasaik eredményeként kimutattak, hogy azok kozott, akik fogsagba estek, silyos
sebestilést szereztek, vagy végignézték tarsaik haldlat, nagyobb eséllyel alakultak ki
cardialis, emésztGszervi vagy idegrendszeri problémdk életiik egy kés6bbi szakaszaban.
A munka az Archives of General Psychiatry foly6iratban jelent meg 2006 februarjaban’.
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Roxan Cohen Silver (balra),

Judith Pizarro Andersen (jobb-
ra) és kollégdi ésszegyijtotték
és analizdltdk a polgdrhdboru
katondinak traumds emlékeit

és azok hatdsait.

(Roxane Cohen Silver, Ph.D.,
Judith Andersen Ph.D.; Californiai
Egyetem, Irvine, USA)

A legmeglep8bb eredmény Andersen szerint az volt, hogy kideriilt, hogy a 20 éves
koruk elétt szolgalatba all6 veteranok kozott sokkal gyakrabban jelentkeztek ezek az
egészségligyi problémak. ,,Ez az életkor egy jo eldrejelzdje annak, hogy a katondknal ki
fognak -e hamarosan alakulni a krénikus egészségiigyi problémak. A szolgalatba allas
id8pontja a katondk tulélését is befolydsolta, torténetesen azt, hogy a fiatal katondk
altalaban korabban esnek el mint idésebb tarsaik”

A folydiratnak ugyanebben a szdmdban jelent meg Roger Pitman 6sszefoglal6 irdsa
a félelem kialakulasdnak és kitorl6désének mechanizmusdardl. A félelem kioltasa egy
olyan tanuldsi mechanizmus, amely soran megtanuljuk, hogy a félelmet kelté emlékek
ereje az id6vel csokkenjen. Ez a képességiink azonban nem alakul ki teljes mértékben
20 éves korunk elétt?. ,,Igazabol el kell gondolkoznunk azon, hogy mit jelent az életkor
neurolégiai szempontbol,” - nyilatkozta Andersen. ,Valdsagosnak tiinik az a feltéte-
lezés, hogy egy adott életkorig nem alakulnak ki azok az idegi kapcsolatok és palyak,
amelyek sziikségesek ahhoz, hogy képesek legyiink megbirkozni ezekkel az élethelyze-
tekkel. De, ezeket a folyamatokat még jobban meg kell érteniink”

Agyi elvaltozasok a PTSD szindromaban

Habar a PTSD-t mar kozel egy évszazada besoroltdk a pszichiatriai betegségek kozé,
csak az elmult években kezdtitk megérteni a szindréma neurobioldgiai alapjait. Lisa
Shin, a Tufts Egyetem kutatdja tobb mint egy évtizede vizsgalja PTSD szindrémas
betegek agyi mikodéseit. Kutatdsaihoz pozitron emisszids tomografidss (PET) és
funkcionalis magneses rezonancian alapulé képalkoté (fMRI) eljarasokat hasznal.
A vizsgalatokbol kideriilt, hogy lényeges kiilonbségek tapasztalhatok PTSD szindrd-
mas egyéneknél a memoriaval és az érzelmek kialakuldsaval kapcsolatos agyteriiletek
miikodése eltér a megsuokottol.?

A limbikus rendszerhez tartozé amygdala (egy agykéreg alatti mag) példaul egy
olyan teriilete agyunknak, amely részt vesz mind a memoria, mind a félelem kialaki-
tasanak folyamataiban. ,,PTSD szindréma esetén az amygdala hyperaktivitast mutat,”
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- allitja Shin. ,,Amikor a betegek agyanak aktivitasat monitorozod akkor, amikor a tra-
umas eseményre emlékeznek, vagy félelmet keltd arcokat néznek, jol latod, hogy az
amygdala fokozott aktivitassal reagal erre. Sok mds vizsgélat is kimutatta, hogy PTSD
szindrémds betegekben az amygdala extrém aktivitdssal reagal ezekre az ingerekre”

Ugyanilyen fontos, hogy a medialis prefrontalis agykéreg (a homloklebeny kozéps6
része) az atlagosnal alacsonyabb aktivitast mutat félelemkelté ingerlés alatt. Shin sze-
rint ,,Elképzelhets, hogy a medialis prefrontalis kéreg nem tudja gatolni az amygdala
miikodését. Ez egy olyan haldzat, amit érdekes lenne vizsgalni, azért is, mert a félelem
kialakuldsanak és kitorl6dési folyamataban is szerepet jatszik”. Shin laboratériuméban
jelenleg tigy vizsgaljak az agyi aktivitasi mintazatokat, hogy feltételezik, azokbol kovet-
keztetni lehet arra, hogyan reagalnal majd a betegek a kezelésre.

A Jordan Grafman, szenior kutat6 az Idegrendszeri Betegségek és a Stroke Nemzeti
Intézetében, altal vezetett kisérletek eredményei pedig arra utalnak, hogy helyi karoso-
dasok az amygdalaban és a ventromedialis prefrontalis kéregben, megakadalyozhatjak
a PTSD kialakulasat. Eredményeiket a Nature Neuroscience 2008 februari szamaban
publikdltdk®. Grafman és munkatarsai olyan Vietnambol hazatért katonakat vizsgal-
tak, akik a haboruban agyi sériiléseket is szenvedtek és traumds eseményeket is atéltek.

Avizsgdlatokban olyan veterdnokat vizs-
gdltak, akik a traumds élmények mellett

agyi sériilést is elszenvedtek. A résztvevi-
ket az agyi sériilés helye szerint csoporto-

sitottdk az aldbbi két csoportba. A sériilés
lehetett a ventromedidlis prefrontdlis
kéreg terliletén (felsé csoport), vagy az
amygdala illetve a haldntéklebeny tertile-
tén (alsé csoport). A képek aljdn taldlhaté
skdla szinintezitdsa megegyezik a meg-
felel6 agyteriiletek szinintenzitdsdval és
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1 & n 2 a skdldrdl leolvashatd, hogy hdny veterdn
szenvedett sérlilést azon a bizonyos
agytertileten.

(Jordan grafman, PhD. / Neuroldgiai betegsé-
gek és Stroke Nemzeti Intézete)
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»Nem gondolnank, hogy hasznos is lehet, ha valaki agyi sériilést szenved. De ebben
az esetben, ha az agysériilés az amygdalat vagy a ventromedialis prefrontalis kérget
érintette, az agysériilés megakadalyozta azoknak a folyamatoknak az elindulasat, me-
lyek végiil a PTSD kialakulasat eredményezik”- magyarazta Grafman. Az eredmények
arra utalnak, hogy ezek az agyi teriiletek kulcsszerepet jatszanak a PTSD kialakuldsa-
ban, és jo célpontot nyujtanak a jovébeni kutatasok szdmadra.

A talamusz szintén érintett a PTSD kialakuldsaban. Keith Young kutatasaiban az agy
olyan anatomiai jellegzetességeit vizsgélta, amelyek jelezhetik, hogy valaki hajlamos-e
a stressz szindrémak kialakulasara. Keith Young kutatasait a Visszatéré Haborus Vete-
ranokkal Foglalkozo6 Kivalosagi Kozpontban végzi, az intézet része a Veteranok Egész-
ségiigyi Ellatasaval Foglalkozé Kozponti Texasi Intézetnek.

»Sok vizsgalatot végeznek a frontdlis agykéreg teriiletén. Ez az a teriilet, ahol kiala-
kulnak a félelemmel kapcsolatos emlékek, amelyek aztan befolydsoljak az érzelmeket.
Ennek a kérgi résznek a beidegzése tobbek kozott a talamuszbdl ered. Mind a latéssal,
mind a halldssal kapcsolatos informacidk a talamuszban lezajlé feldolgozast kovetéen
jutnak a frontalis kéreg teriiletére és a limbikus rendszerbe,” - mondja Young.

Young és kutatécsoportja eredményeiket a British Journal of Psychiatry cim foly6-
iratban kozolték 2008 juniudban. A kutatok kozvetlen kapcsolatot talaltak bizonyos
genotipusok el6forduldsa és a PTSD kialakulasa k6zott. Azoknak az embereknek, akik
rendelkeznek ezzel a genotipussal tobb idegsejtjiik van a talamuszban mint masoknak.
Ez azt eredményezi, hogy ezek az emberek érzékenyebbek lesznek a major depresszi6
és a PTSD kialakuldsara®. Young azt feltételezi, hogy a megnovekedett méretd talamusz
felerdsiti a félelemmel kapcsolatos emlékeket, aminek kovetkeztében ezek az emberek
hajlamosabbak lesznek a PTSD kialakuldsara. ,,Ha valakinek nagyobb a talamusza, az
az egyén tobb szenzoros informdciét képes tovabbitani a limbikus rendszer felé,” ma-
gyarazza Young. Igy ezek az emberek alapjaban véve tobb és ersebb félelmet képesek
érezni, mint tarsaik, és ez az erés félelem érzet vezethet a PTSD kialakulasahoz”

Young reménykedik benne, hogy a genotipus meghatdrozasaval azonositani lehet
majd a veszélyeztetett egyéneket, még miel6tt traumdknak lennének kitéve. Ugyanak-
kor, a genotipus ismerete Gjfajta kezelések kifejlesztésében is hasznos lehet.

A félelem kondicionalddasa és kitorlddése

Sok ember atélt traumas élethelyzeteket, de legtobbjiikkben mégsem alakul ki az
egyént teljesen elgyengit pszichés zavar. Michael Davis az Emory Egyetemen dol-
goz6 neurobioldgus a félelem érzet megsziinéséhez vezet§ sejtes mechanizmusokat
vizsgélja. Ervelése szerint a stressz szindrémdk, mint példdul a PTSD tiinetei - kiilo-
nosen az élénk emlékképek -, nem masak, mint erételjesen jelentkez6 formai a félelem
kondicionalédasanak. Ennek eredménye, hogy elménk akkor is rémiilt marad, amikor
mar elmult a vészhelyzet.
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»Az emlékeket nehéz kit6rolni tudatunkbol,” mondja Davis. ,,A kondicionaldst a tra-
umara emlékeztetd kornyezeti behatasok idézhetik el6. A vietndmi veteranoknal példaul
kivalthatja ezt a visszaemlékezést az azsiai ételek illata, a meleg id6jaras, a fiilledt éjszaka
vagy akdr a kén illata” A visszaemlékezés aztan tovabb erdsiti a testi reakciokat.

Sok PTSD-ben szenvedd beteget sikeresen kezelhetiink ugy, hogy elésegitjiik a fé-
lelmet kelt6 emlékek kitorl6dését. ,Ha emlékezteted a PTSD szindromaban szenvedd
beteget arra a rossz dologra, ami vele trtént, majd elmagyarazod neki, hogy ez nem
torténhet meg mégegyszer, és ezt Gjra és Ujra megteszed, akkor a beteg megtanulja,
hogy semmiféle baj vagy rossz dolog nem szarmazhat abbdl ha szembenéz a félelmet
kelt6 emlékeivel. Ennek a tanulasi folyamatnak a végén pedig képes lesz felil kere-
kedni a félelmein” - magyarazza David. Viszont annak ellenére, hogy az allatoknal
részleteiben ismerjiik a félelem kialakuldsanak folyamatat, a félelem érzet kitorlésének
mechanizmusardl még nagyon sok mindent meg kell érteniiik a kutatknak®.

Néhany PTSD szindrémas egyénnél pedig a félelem nem is torolhetd ki, vagy csak
idélegesen csokkenthetd. ,Az a nagy kérdés, hogy miért van az, hogy néhany beteg
akkor is heves félelmet érez és szorong, amikor mar nem is all fenn a veszélyhelyzet.”
- teszi fel a kérdést Mohammed Milad, a Massachusettsi Altalénos Kérhéz kutatéja.
2008 juniusaban megjelend tanulmanyukban (Journal of Psychiatric Research) Milad
és csoportja 14 ikerpart vizsgalt meg, ahol csak az ikerpar egyik tagja szenvedett PTSD
szindromaban. A kutatok az emlékek kitorlésének folyamatat vizsgaltak és kideriilt,
hogy az ikrek kozill a PTSD szindréméban szenvedék képtelenek voltak kitorélni
rossz emlékeiket. Ugyanakkor az ikrek vizsgalata arra is ramutatott, hogy a PTSD-ben
szenvedd betegnek ez a hidnyossagat maga a trauma okozta. Ez pedig ellentétes azzal
az elmélettel, hogy lenne olyan belsé tényez6 ami fogékonnya tesz benniinket a szind-
réma kialakuldsara’.

Milad feltételezi, hogy a ventromedialis prefrontalis agykéreg a blinds abban, hogy
bizonyos embereknél az emléknyomok kitorlése nehezen. “Az otlet a kovetkezd: ha
valakinek a ventromedialis prefrontalis agykérge egészségesen miikodik az emléknyo-
mok kitorlddése részévé vélik a hossza tavii memorianak. Azonban ha a ventromedialis
agykéreg sériilt, az ember rovid idére talan belatja, hogy nem kell félnie, de a félelem
egy id6 utan vissza fog térni” Milad munkacsoportja tovébb folytatja azoknak a PFC-
ben lezajl6 koros folyamatoknak a vizsgalatat, amelyek szorongasos betegségek kiala-
kuldsahoz vezetnek.

A félelem kitorlédésének eldsegitése

Davis korabbi munkdja igazolta, hogy az agy félelmet-keltd neuronhdlézati korei-
nek, amelyek felépitésében olyan magvak vesznek részt, mint pl. az amygdala, aktiv
munkdja sziikséges a félelmet keltd emlékek kitorlddéséhez. A folyamat részeként ak-
tivalddnak a megfelel§ teriileteken az NMDA (N-metil-D-aszpartat) receptorok. Pat-
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kany modelleken dolgozva azt talaltak, hogy egy vegyiilet, a D-cycloserine serkenti az
NMDA receptorokat és ezaltal elosegiti a félelmet kelté emlékek kit6rl6dését. Davis és
munkatarsai jelenleg embereken tesztelik a D-cycloserine hatdsat.

»Ez a vegyiilet hozzakotddik az amygdala idegsejtjeinek NMDA receptoraihoz, meg-
valtoztatva a receptorok alakjat. Ugy latszik, hogy ez a valtozas el8segiti az emléknyomok
kitorlddését”- dllitja Davis. De hozzateszi, hogy tul sokat ma még nem tudunk arrdl,
hogyan kezdddik és hogyan megy végbe az emléknyomok kitorlédésének folyamata?™

A propranolol egy masik szer, ami segithet lekiizdeni félelmeinket. Ezt a szert régéta
haszndljak a magas vérnyomas okozta fejfajas és a migrénes fajdalmak enyhitésére.
Karim Nader és kozrem(ikodé munkatarsai a McGill Egyetemen ugy talaltak, hogy
a szer segit megallitani a félelmet keltd emlékek rogziilését emberekben. Amikor az
ember valamit tanul, az emlékeket meg kell erdsiteni az agyban, hogy azokat késébb
el6 lehessen hivni. Az id6 sordn azonban az emlékek bizonytalanna valnak és tjra meg
kell 6ket erésiteni.

»Az Ujolagos megerdsités egy jonnan felfedezett folyamat, ami sokban hasonlit az el-
sodleges megerdsitéshez,” mondja Nader. ,,A félelmet kelt emlékeket, még a nagyon rég-
ota meglevoket is, ki lehet tordlni ugy, hogy megakadélyozzuk az Gjélagos megerdsitést”.

A 2008 méjusaban megjelent tanulmanyukban (Journal of Psychiatric Research)
Nader és munkacsoportja propranolollal kezelt PTSD szindrémas egyéneket kért arra,
hogy szamoljnak be traumds emlékeikr6l.’ "Az volt az elképzelés, hogy ha arra kérjiikk
az embereket, hogy hivjak el6 traumas emlékeiket, meglehet, hogy ezzel azok bizony-
talanna valnak,” mondja Nader. ,Ha ez megtorténik, akkor egy rovid idére lehet8sé-
giink adédik arra, hogy a propanolol segitségével csokkentsiik az emlékek erésségét”

A propranololt kapott egyének alacsonyabb szint(i félelmi reakciét mutattak mikoz-
ben elmesélték traumas élményeiket. A félelmi reakciok erésségét a szivritmus méré-
sével és a bor elektromos ellenalldsanak vizsgalataval mérték. A kutatok feltételezik,
hogy a propranolol valahogyan az érzelmi reakcidk tjboli meger6s6dését gatolja, mert
az emlékek targyi részletei tovabbra is meg6rzédnek. ,,Ha propranololt adtunk a be-
tegeknek, ugyanugy emlékeztek minden targyi adatra, viszont nem mutatnak olyan
er6s érzelmi reakcidkat az emlékek felidézésénél, mint krabban tették,” mondja Nader.

Ujra éljik traumas emlékeinket

Korabbi klinikai és neuropszicholdgiai tanulmanyok azt sugalljék, hogy az emlékek
kitorlésének folyamata magaba foglalja a kozvetlen traumas emlékekkel valo szem-
besiilést. De valoban elég csak djra felidézni a traumas emlékeket? Vajon gyorsabban
megy végbe és hosszabb idére sz6l az emlékek torldése azokndl a PTSD szindréma-
ban szenvedd betegeknél, akik lelki megrazkodtatasaikat valosagosabban élik at?
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Skip Rizzo dltal kifejlesztett
JVirtudlis Irak” alkalmazdsa segit
a betegeknek abban, hogy tényle-
gesen Ujra szembesliljenek az dtélt
traumds emlékekkel, mint példdul

egy konvoj elleni tdmadds.
(Skip Rizzo Ph.D./ Kreativ
Technoldgidk Intézete USC)

Skip Rizzo, az igazgatdsag tagja Dél-Kaliforniai Egyetemhez tartozé Kreativ Tech-
nolégiak Intézetének és a Virtudlis Valosag, Pszicholdgia, Rehabilitdcios és Szocialis
Idegtudomanyok tanszékének tars-igazgatdja, olyan virtualis valdsdg alkalmazasok
kidolgozasaban vesz részt, amelyek segithetnek a klinikusoknak abban, hogy a betege-
iket visszavigyék a korabban megélt traumak helyszinére.

»Az elmult 20-25 év tapasztalatai azt mutatjdk, hogy a mult emlékeivel val6 szem-
besités a leghatékonyabb modszer a PTSD kezelésében. De még mindig nem tudjuk,
hogy mi is torténik valdjaban a képzelet rejtett viligaban,” mondja Rizzo. ,,A virtudlis
valosag jo eszkoz arra, hogy kontrollalt kornyezetben tudjuk szembesiteni a paciense-
ket korabban atélt traumadikkal. Az emberek elmeriilnek a virtualis valdsag vildgaban,
ott pedig szisztematikusan szembesitjiik 6ket a félelmet kivalté eseményekkel”

Rizzo és munkacsoportja mar tervezett virtualis valosag alkalmazast, a repiilés-
t6l valo félelem és a magassagtol valo félelem lekiizdésére. De a kutatok kiilonosen
érdekesnek talaljak a ,Virtudlis Irak” rendszeriiket, aminek a segitségével a PTSD
szindrémdban szenvedd iraki veterdnok virtualisan visszatérhetnek érzelmi traumaik
szinhelyére."

»A legszorny(ibb esemény a betegek szdmara taldn az, amikor egy konvojt robban-
tanak fel egy robbandszerkezettel” mondja Rizzo. ,A virtudlis valosag rendszerében
kezdheti a terapeuta a foglalkozast ugy, hogy egy kicsit hagyja iilni a beteget a katonai
jarmitiben, hogy korbe tudjon nézni. Ha pedig mar komfortosan érzi magat, a teraputa
1épésrél 1épésre valtoztatja a helyzetet, fokozatosan szembesiti a beteget azokkal a félel-
met kelt6 elemekkel, amelyeket a beteg kulcsfontossagunak értékel”

Rizzo szerint a virtudlis kornyezet aziltal teszi lehet6vé a félelmet kelté emlékek
feldolgozasat, hogy fokozatosan hozzaszoktatja a beteget azokhoz. Rizzo beszamoléja
alapjan ezideig 18 betegnél sikeriilt olyan mértékii javulast elérni, hogy hdrom héna-
pos kezelés utdn méar nem tekintheté6k PTSD szindrémaban szenvedéknek. Rizzo azt
tervezi, hogy a jov6ben kozelebbrél fogja vizsgalni mi torténik az agyban a virtualis
valdsag terapia sordn.
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Hormonokkal kezelni lehet a traumas agykarosodast

A héboruknak egy masik velejardja a nyilt koponyatorések és a traumas agykaro-
sodasok (TBI) megszaporoddsa. A traumds agykarosodasok sulyossaga a gyengétdl
a nagyon sulyosig valtozik, de a koponyasériilések minden esetben agykarosodassal
is jarnak. A kdrosodas pedig olyan problémak forrasa lehet, ami tdlterjed a kozvetlen
sériilés tertileten.

»A sérilés kivalt egy folyamatot, amit citotoxikus szignalizacios kaszkadnak neve-
ziink,” mondja Davis W. Wright az Emory Egyetem, Siirg6sségi Orvosi Kutaté Koz-
pontjanak kutatéja. A sériilés helyén, jelentds idegsejtek pusztulas kovetkezhet be
kozvetleniil a trauma miatt. Az elpusztult idegsejtekbdl aztdn olyan kémai anyagok
szabadulhatnak ki, melyek toxikusak a szomszédos idegsejtekre és ez a folyamat ki-
terjedhet teljes idegi haldzatokra is. Testlink természetes valasza a sériilésre az 6déma,
vagy duzzanat, ami a zart koponyan beliil tovabbi sejtelhalast valthat ki.

»Ez a folyamat napokig, s6t hetekig vagy évekig is eltarthat,” mondja Wright. ,, ez egy
ciklikus folyamat, ami a teljes agy teriiletén nagyon sok sejt halalat okozhatja” A kovet-
kezmények pedig nagyon sulyosak lehetnek. A csupan enyhe sériilést szenvedett bete-
geknek akadozdva valhat a beszéde, koordindcios zavaraik tdmadhatnak, vagy végtagi
gyengeség alakulhat ki. A komolyabb sériilést szenvedett betegeknél pedig tartos neuro-
l6giai rendellenességek alakulnak ki. Azoknal a betegeknél, akiknél az iraki haboruban
altaldnosan hasznalt robbandszerkezetek okoztak traumas agykarosodast, még a vartnal
is sulyosabb kovetkezmények alakulhatnak ki. 2008-ban az amerikai veteranok tigyei-
vel foglalkozé minisztérium (U.S. Department of Veterans Affairs) inditvanyozta, hogy
a robbanasok altal okozott TBI-t tekintsék egy specidlis neurologiai allapotként.

»A robbanoszerkezetek egy olyan sokkhulldmot eredményezhetnek, amely a hastireg-
bél indulva az agyig terjed, és ott vértolulast okoz,” mondja Joseph Coyle a Harvard Or-
vostudomanyi Egyetem kutatdja. ,,Ez komoly karokat okozhat a mély agyi magvakban
és komolyan karosithatja az idegrendszer halézati kapcsolatait” Néhanyan pedig azt fel-
tételezik, hogy a mély agyi magvakban tortént karosodasok a PTSD kialakuldsara hajla-
mosithatnak és a neuroldgiai tiinetek lassabb megjelenését eredményezhetik." Ezeknek
a hipotéziseknek az igazoldsa azonban még komoly vizsgalatokat igényel.

Evtizedekkel ezelétt a kutatok azt gondolték, hogy semmi sem enyhitheti a trau-
mas agyi sériilések kovetkeztében jelentkezd idegrendszeri karosoddsokat. Wright
kezdeti eredményei azonban arra utalnak, hogy az éltalanos néi nemi hormonként
ismert progeszteron csokkentheti a citotoxikus hatasokat. Ha a progeszteront kozvet-
lenil a fejsériilés utan a karos behatdst szenvedett agyteriiletre juttatjuk, csokken az
elpusztult idegsejtek szama. Wright és munkacsoportja eredményeiket a Brain Injury
folyoirat 2008 februari szamaban kozolték. Patkdnyon végzett kisérletekben kimutat-
tak, hogy a progeszteron alkalmazasa csokkentette az agykéreg duzzadasi folyamatait
és elGsegitette a gydgyulas folymatat."?

A munkacsoport mar embereknél is sikeresen alkalmazta a progeszteront. Szdz
vizsgalt betegen végzett elékisérletben azt talaltak, hogy progeszteron kezelés hata-
sara 50%-kal csokkent a haldlozasi arany a placebo csoporthoz képest. Az enyhébb
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lefolyast TBI-t szenvedett egyének esetében pedig az idegrendszeri funkcidkban mar
30 nap utan szamottevo javulds volt érzékelhetd. A kutatd csoport egy négyéves tanul-
manyt készit elé, amelybe tobb mint 1000 beteget vonnak be, az Egyesiilt Allomok 17
trauma kozpontjabol.

Wright egy olyan mddszert szeretne kidolgozni, aminek a segitségével cs6kkenteni
lehetne a sériilés mértékét. Egy masik kutat6 pedig, Gary Strangman, a Massachusettsi
Altaldnos Kérhazbol, fMRI segitségével monitorozva a TBI-t szenvedett betegek agyi
aktivitdsat, azt probalja megjdésolni, hogy a TBI betegek milyen csoportja fog reagalni
az dltala kidolgozott nyelvi rehabilitacids tesztre.

Egyforma mértékii gyenge karosodas, kiilonbozé betegeknél kiilonbozé lefolyasu
folyamatokat vélthat ki, a betegség eltér6 mdédon manifesztalédhat és ennek meg-
felelden a folyamatot eltérd tiinetek kisérhetik. Az egyéni kiilonbozdségek ellenére,
Strangman és munkatdrsai ugy talaltdk, hogy a bal oldali prefrontalis kéreg halozati
aktivitasa segitséget nytijthat annak megjosolasaban, hogy a betegek hogyan fognak
reagalni a szemantikus alapu tanuldsi gyakorlatokra. A gyakorlatok soran mérik, hogy
a betegek mennyire képesek visszaemlékezni egy sz6 sorozatra, miutan a visszaemlé-
kezést segitették azzal, hogy a szavakat jelentésiik szerint csoportositottak. Strangman
és munkacsoportja eredményeiket 2008 méjuséban publikaltak az Archives of Physical
Medicine and Rehabilitation cim folydiratban.*

»Az volt a célunk, hogy eldontsiik, tudjuk-e hasznalni az fMRI vizsgalatokat a beteg-
ség lefolydsdnak megjosolasara,” mondja Stragman. ,,Ez a fajta stratégia 5-10 éven beliil
segithet benniinket abban, hogy személyre szabott rehabilitacids terveket golgozzunk ki”

Strangman és munkatarsai tovabbi vizsgalatokat is terveznek annak eldontésére,
hogy az agy fMRI-vel torténdé vizsgalata segithet-e egyéb rehabilitacids terapidk haté-
konysaganak megjésolasaban.
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ATTEKINTES

2008 egyéb fontosabb eredményei

John Timmer

Egy olyan agynak a térképe, amelyen sebészeti beavatkozds segitségével mélyagyi ingerlést végez-
tek. A fehér vonalak jelzik az ingerlé elektroda helyét, a sétét agyteriiletek pedig az érintett régidkat.

(Marco Sassi, M.D. / Galeazzi Intézet)

Attekintés

77



78

Az el6z6 fejezetekben részletesebb betekintést kaptunk az agykutatas hat olyan teriile-
tér6l, amelyeken fontos eredmények sziilettek 2008-ban. Azonban az agykutatds mas
teriiletein is tortnt jelentds elérehaladds és sziilettek igéretes felfedezések. Ezek kozé
tartoznak az alabbiak: kényszerbetegségek, fajdalom érzékelés, autizmus, térékeny X
szindréma, alvés, mélyagyi ingerlések és a neuroetika. Ezek is megérdemlik, hogy r6-
viden szét ejtstink réluk.

A félelem mechanizmusanak megértése segithet
a kényszerbetegségek kezelésében

Régen a kényszerbetegek (OCD: Obsessive-Compulsive Disorder) kezelésére két lehe-
t6ség adddott: viselkedés terapia, ami az allapot javitasara iranyult vagy gyogyszeres
kezelés a tiinetek enyhitésére. Ma mar van egy harmadik ut is, egy olyan gyogyszeres
kezelés, ami a viselkedés terapia hatékonysagat fokozza.

Kényszerbetegségekre emlékeztetd viselkedésformakat mar az 1600-as években is
leirtak. Az els6 klinikai leiras egy francia pszichidtriai sz6vegben fordult el6, amit 1837-
ben publikaltak. A kényszerbetegségben szenvedd embereknél gyakran szenvednek
kellemetlen gondolatok sorozatos visszetérésétdl és ismétlodd, ritudlis viselkedésfor-
maktol. Ezek altalaban késéi gyermekkorban jelentkeznek el6szor. Tobben szenvednek
szorongastol vagy félelemt6l, ami gyakran csatlakozik kisérd tiinetként a kényszerbe-
tegségekhez, és ezeknek bizony nagyon stlyos kovetkezményei is lehetnek.

A kényszerbetegségben csaknem 2,2 millié amerikai felnétt szenved. Raadasul
a kényszerbetegségben szenvedd emberek fogékonyak mds szorongasos zavarokra és
depressziora is. A depresszios betegekhez hasonldan, a kényszerbetegségeket is kezel-
hetjiik szelektiv szerotonin felvételt gatlé gyogyszerekkel. Osszefiiggést mutattak ki
a szerotonin transzportert kddold gén kiilonbozé véltozatainak megjelenése és a kény-
szerbetegségek kialakuldsanak gyakorisaga kozott.

Sabine Wilhelm (jobbra) egy szitudcio-
alapu viselkedés terdpidt jdtszik az
asszisztensével, aki azt tetteti, hogy 6
egy olyan beteg, aki fél a késektdl. Ha-
sonlé terdpids kezelések hatékonynak
bizonyultak az OCD sordn jelenkezé
szorongds lekilizdésében.

(Sabine Wilhelm Ph.D. / Massachusetts
Altaldnos Kérhdz)
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Allatokon végzett kisérletek ramutattak arra, hogy N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptort kifejezd neuronok részvételét igényld folyamatok révén az allatok meg tud-
jak tanulni, hogyan legyenek urra félelmeiken. Ezek a leletek azt sugalltdk, hogy az
NMDA jelatviteli itvonalak meger8sddése segitheti azt a tanulas folyamatot, amely
elvezethet félelmeink és szorongéasaink legyézéséhez.

New England-i kérhazakban dolgozé kutatocsoportok elhataroztak, hogy vizsgalni
fogjak vajon az allatokon végzett viselkedési kisérletekbdl szerzett tudasunk haszno-
sithat6 -e embereknél is a szorongas enyhitését célzé gyodgyito eljarasok tovabbfejlesz-
tésében. Munkdjuk eredményét 2008 marciusdban kozolték az American Journal of
Psychiatry foly6irataban.' A kutatok kényszerbetegségben szenvedé embereket tobo-
roztak, majd kéthetente terapids beszélgetésekre hivtak 6ket. Az ilyen fajta beszélgetés
segithet a betegeknek abban, hogy megtanuljak, hogyan lehet arra lenniiik a kény-
szerbetegségiiket kiséré szorongasaikon, de a kezelés hatékonysiga meglehetdsen
alacsony. A kisérlet sordn a résztvevék fele placebot kapott, a masik felének viszont
cycleserine-t, az NMDA receptorok aktivitasat noveld szert adtak. Bar mindkét csoport
javuldst mutatott, a cycloserine-nel kezelt csoportban nagyobb mértékben csokkentek
a kényszerbetegség tiinetei. A két csoport kozotti kiilonbség a kisérlet befejezése utan
még egy honappal is kimutathatd volt. Tovabbi eredményként jelentkezett az, hogy
a cycloserine-t kapott betegeknél a kényszerbetegségeket gyakran kisér6 depresszios
tiinetekben is javulast tapasztaltak.

A tanulméany megerdsiti egy kordbbi munka eredményeit, miszerint a cycloserine és
a viselkedés terapia egyiittes alkalmazasanak jotékony hatdsa van olyan a szorongésos
betegekre, akik példaul szocidlis fobiatdl vagy tériszonytdl szenvednek. A kutatdk tobb
betegre kiterjed6 vizsgalatokat szeretnének végezni, mivel ezzel tisztabb képet kapnak
arrdl, hogy milyen mértéki javulast lehet elérni a kezeléssel. Ezeknek a kisérleteket az
engedélyezése nem okozhat problémat, hiszen a cycloserine-t mar t6bb mint 20 éve
hasznaljak a tuberkulézis kezelésére.

Célzott gyogyszerekkel legydzni a fajdalmat

A fajdalom kezelése kiilonb6z6 nehézségek miatt nem konnyt feladat. A kereskede-
lemben kaphat6 legtobb fajdalomcsillapité gydgyszernek szamos mellékhatdsa van.
Gyakori a fiiggdség kialakulasa és a gydgyszer hatékonysaganak csokkenése is a keze-
1és soran. Most, hogy jobban értjiik idegrendszer miikodését, a kutatok mar célzottan
tudnak gyogyszereket tervezni a kiilénboz6 tipust fajdalmak ellen.

Az ioncsatorndk azok a ,zsilipek” melyek szabalyozzak a kiilonboz6 ionok aram-
lasat a sejbe és a sejtbol. A TRP (TRP: Transient Receptor Potential) csaladba tar-
tozd ioncsatornak lényeges szerepet jatszanak a fajdalom érzékelésében. Ennek az
ioncsatorna csalddnak a kiilonboz6 tagjai kiilonbozé tipusu ingerekre valaszolnak,
pl. hidegre, melegre vagy mechanikai fesziilésre. A jelenleg ismert kémiai anyagok,
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amelyek blokkolhatjak a fdjdalmat, kezdve a capsaicintél (a capsaicin a chili paprika
hatdanyaga) a viszketés csokkent6 lidocainig, mind a TRP receptorokon vagy a nat-
rium joncsatornakon keresztiil fejtik ki hatasukat.

A migrén hihetetlen er6s fajdalmat tud okozni és vagyunk néhdnyan, akiknek nem
nagyon hasznélnak a meglév fajdalomcsillapitok. Az elmult évtizedben a kutatasok
agyunk vérkeringésének névekedésével hoztik kapcsolatba a migrén kialakuldsat.
Agyunk vér ataramlasat pedig szintén az idegrendszer mikodése szabdlyozza. A fe-
junkben 1év6 idegvégzédések egy specidlis peptidet a calcitonin gene-related peptidet
(CGRP) uiritenek, ami a vérerek tagulasdhoz vezet, ezéltal pedig megnovekszik a vérat-
aramlds. Ennek megfeleléen, azoknak a gydgyszereknek, amelyek blokkoljak a CGRP
miikodését, csokkenteniiik kéne a migrénes tiineteket.

Az els6 ilyen gyogyszer hamarosan kikeriil a piacra. Az Amerikai Fejféjas Tarsasag
2008. évi iilésén klinikusok ismertették a CGRP antagonista MK-0974-es vegytilet har-
madik fazisu klinikai kribobalasa sordn kapott eredményeket. A szer gitolja a CGRP
kotédését receptorahoz és igy blokkolja a vérerek tagulasat is>. A vegyiilet ugyanolyan
hatékonyan csokkentette a migrénes tiineteket, mint az eddigi gydgyszerek, de sokkal
kevesebb mellékhatdssal rendelkezett.

A kutatok a sériilések és gyulladdsok altal kivaltott fajdalom csillapitasara alkalmaz-
haté médszerek kidolgozasaban is értek el eredményeket. Azonositottak a Navl.7-es
natriumcsatornanak egy olyan mutaci6jat, amely megvaltoztatja az emberek fajdalom
érzékelését. A Navl.7-es alegység kiesése érzéketlenné teszi az egyént a fdjdalommal
szemben. Ez viszont azt sugallja, hogy a Nav1.7 a fajdalomcsillapitok egy uj potencidlis
célpontja lehet.

A Merck gyodgyszercég kutatdi a tarantula mérgében taldltak egy fehérjét, ami
szelektiven kotédik a Navl.7-es csatorndhoz és blokkolja annak a miikodését. Meg-
hatdroztdk a csatornanak azt a szakaszat is, amihez a fehérje kot6dni képes.® Habar
a tarantula mérge nem alkalmas gydgyszerként val6 alkalmazésra, az Navl.7-es csa-
tornaval valé kolcsonhatdsa modellként szolgalhat 1j célzott fajdalomcsillapitok
tervezéséhez.

Az autizmus genetikai vizsgalata sok koroki tényezére derit fényt

Régen azt gondoltak, hogy az autistédkra jellemz6 szocialis visszahuzddas azért ala-
kul ki, mert a sziil6k nem megfeleléen nevelik a gyereket. Azonban, ahogyan egy-
re novekedett az autista esetek szdma és ezzel parhuzamosan a betegség publicitasa,
a kutatok is egyre tobbet foglalkoztak a betegség okaival. Mdra mar egyértem, hogy
az autizmusnak bioldgiai okai vannak. Tények bizonyitjak, hogy a sporadikus el4-
fordulas (nem 6rokletes) ellenére a betegség genetikai okokra vezethetd vissza, és az
autizmushoz szdmos betegség egyiittes eléforduldsa vezet. Két érdekes, az autisztikus
zavarokat (ASD: Autistic Spektrum Disorders) j megvilagitasba helyez6 tanulmanyt
szeretnénk most kiemelni.
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Az autizmus neuro-genetikai modellje
| ——

- |

Axon Neurotranszmitterek
(bejové jel)
Sejtmag

p Szinapszis

Szignalizaciés
kaszkad

Dendrit
(jelek fogadasa)

Szinapszisba
visszakiildott lizenet

Hibdsan m(ikodé
transzkripcios
faktorok

Muténs
enhancer régié

Megszakadt
szignalizaciés
kaszkad 4

A szinapszishoz vezeté
megszakadt
hirvivé utvonal

A genetikai dllo-
mdny mutdcidi a sej-
tek miikodésében je-
lentkezé kiilbnbdz6
hibdk forrdsa lehet.
A hibds sejtm(ikédés
veszélyezteti a sejt
azon képességét,
hogy a tapasztala-
ton-alapuld tanulds
sordn uj kapcsola-
tokat alakitson ki az
idegsejtek kdzott,
ami végeredmény-
ben autizmushoz
vezethet. A felsé kép
azt mutatja, hogyan
zajlik le a tapasz-
talaton-alapulé
tanulds az agyban.
Az elektromos

jel a sejt axonjdn
kereszttil tovdbbi-
todik a szinapszis
felé. A jel hatdsdra
az axon végébdl
neurotranszmitterek
trtilnek a szinap-
szisba. A jeldtvivé
molekuldk a fogado
idegsejt dendritjének
specidlis csator-
ndihoz kétédnek.

A csatorndk erre kinyilnak és egy szignalizdciés kaszkdd folyamat indul el, ami szdmos lépésen
keresztiil a jelet eljuttatja egészen a sejtmagig. A sejtmagban tébb gén aktivdlddik, és innen a jelek
visszajutnak a sejt felszinére. Ennek hatdsdra az idegsejtek koz6tti kapcsolatok megerSs6dhetnek,
gyenglilhetnek, Uj szinapszisok képzdhetnek vagy tiinhetnek el. Az alsé kép a sejten beliil el6for-

dulhaté néhdny hibds folyamatot dbrdzol.
(Graham Paterson/ Gyermekgydgydszati Klinika, Boston)
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Ikreken végzett vizsgalatok ravilagitottak a genetikai hattér fontossagara az autizmus
esetében. Egy 2007-ben végzett kutatasban azt talaltak, hogy a sporadikusan eléfor-
dul6 autista esetekben igen magas gyakorisaggal jelenik meg egy kopia szdm varidci-
oknak (CNV) nevezett genetikai rendellenesség. A CNV akkor jelenik meg, amikor
a kromoszoma hosszl szakasza vagy hianyzik vagy megdupldzédik; ez embereknél
elég gyakran el6fordulnak, de legtobbszor nincsenek észrevehet tiinetei. A New
England Journal of Medicine-ben megjelent, az Autistak Konzorciuma éltal végzett
2008-as tanulmanyban azt talaltak, hogy a kdpia szam varidciok kapcsolatba hozhatok
az autizmusbdl 6rokletes formaival is.*

A kutat6 csoport azonositott a 16. kromoszémén egy specialis szakaszt (16p11.2),
amely az autizmusban szenvedd egyéneknél gyakran eltért a nomalistél. Néhany eset-
ben a teljes szakasz hidnyzott az ott 1év6 génekkel egyetemben, mas esetekben viszont
a 16p11.? szakasz extra kopia szdmban volt kimutathat6 a betegekbenben. Az eredmé-
nyek azt sugalljak, hogy az itt taldlhaté gének kopia szama fontosabb szerepet jatszhat az
autizmus kialakuldsaban, mint az adott kromoszéma szakasz puszta jelenléte vagy hidnya.

Ettdl fiiggetleniil, egy nemzetkozi kutaté csoport olyan csaladokat vizsgdlt, ahol
unokatestvérek hazassagabol autista gyerekek sziilettek. Azt feltételezték, hogy ezek az
autista gyerekek nagy valoszintséggel hordoztak két kopiat ugyanarrdl a DNS szakasz-
rol. A vizsgilat hat 4j gént azonositott, melyek kapcsolatba hozhatéak az autizmus
kialakuldsaval, illetve azonositottak tovabbi génszakaszokat is a humdn genomban,
melyek az autista betegekb6l hidnyoztak. Egy gént, NHE9, egy olyan betegben azo-
nositottak, aki autizmusban és epilepszidban egyarant szenvedett. A szerz6k azt talal-
tak, hogyaz NHE9 gén olyan autizmusra hasonlit6 tiineteket mutatd személyekben is
karososdott volt, akik kozott semmiféle rokoni kapcsolatban nem volt.

Az azonositott gén sokféle funkcidval rendelkezik az idegrendszerben. Szerepe van
az idegsejtek jeltovabbito képességének kialakitdsaban és a fehérjéknek az idegrendszer
bizonyos helyein valo el6fordulasanak és stabilitdsanak szabalyozasaban. A kiilonb6z6
genetikus problémadk, és az autizmus gyakori egytittes el6forduldsa mas idegrendszeri
problémakkal, arra enged kovetkeztetni, hogy az autizmus tiinetei akkor alakulnak ki,
ha kiilonféle rendellenességek egyszerre alakulnak ki. ,,Az autizmus genetikai hattere
hasonlit az értelmi fogyatékossagéra és epilepszidéra,” irjak, ,sok olyan tiinet jelentke-
zik egyszerre, melyek 6nmagukban ritkan fordulnak eld”

A torékeny X szindroma elmélete kijeldli az utat
a lehetséges kezelési modok felé

A torékeny X szindroma dllat modelljein végzett kutatdsok eredményei alapjan felalli-
tottak egy, a betegség kialakuldsara vonatkozo elméletet és az eredmények kijel6lték az
irdnyt a lehetséges gyogyszeres beavatkozasz illetGen is.

A torékeny X szindréma az egyik leggyakoribb orokletes formadja az értelmi fogyaté-
kossagnak. A betegség kiegészité tiinetei kozé tartoznak az autista tiinetek, epilepszids
rohamok és szamos mds fizikai rendellenesség. A korképet elészor 1943-ban hoztdk
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Osszefiiggésbe az X kromoszémaval. 1969-ben a kutatok ugy talaltak, hogy a beteg-
séget az X kromoszoma szerkezet valtozasa okozza. 1991-ben a kutatok megtaldltdk
ennek a szerkezet véltozdsnak a molekularis alapjait is. A véltozds nem mads, mint egy
mutdaci6, aminek a kovetkeztében a DNS-nek egy rovid ismétl6d6 szakasza megsok-
szorozddik, aminek eredményeként sok tandem kopia jon létre az ismétlédé szekven-
cidbol. Ahogyan novekszik az ismétl6dé kopiak szama, a torékeny X gén altal kodolt
tehérje, az FMRP termel6dése csokken.

Az FMRP sok fehérje termel6dését szabalyozza az idegsejtekben, de egyértelmd,
hogy a legf6bb célpont a glutamat elnevezésti neurotranszmitter molekula egyik re-
ceptora, az mGluR5 receptor fehérje. Ha hidnyzik az FMRP fehérje, mint ahogyan
hianyzik a torékeny X szindrémas emberekben, az mGluR5 receptoron keresztiil foly6
szignalizacié tdlsagosan aktivva valik. Egy, 2007 utols6 heteiben megjelent cikkben
kutatok arrdl szamoltak be, hogy egér kisérletekben kozvetleniil tesztelték ezt a hipo-
tézist Gigy, hogy az mGluRS5 szintjét genetikailag cs6kkentették®.

Ha a mutacidval megsziintették az FMRP fehérje termelédését, az egerek hasonld
tiineteket mutattak, mint amilyeneket a torékeny X szindromas betegekbdl ismeriink.
Akkor viszont, amikor ugyanezekben az egerekben az mGluR5 receptor génjének két
kopidja koziil az egyik hidnyzott, a tiinetek nagy része elmult vagy csokkent. A kutatok
azt taldltdk, hogy az egerekben visszatért a normalis szintre az idegsejtekben terme-
16d6 fehérje szintje, és a sejtek szerkezete is normalizalodott. A viselkedési és memoria
tesztek szintén igazoltak, hogy az mGluR5 receptor termel6désének a normal szintre
val6 bedllasa visszadllitotta az egerek normalis viselkedését. Azzal, hogy sikeriilt az
mGluR5 receptor kifejez6dését csokkenteni, még az FMRP fehérje kiesése miatt beko-
vetkezd test méret valtozas is normalizalddott.

Az mGluR5 receptor aktivitasanak csokkentésére nagyon sokféle vegytilet létezik,
de jelenleg is folyik antagonistak fejlesztése, habar ezideig még egyiket sem engedé-
lyezték gydgyszerként hasznalni a torékeny X szindréma kezelésére embereknél.

Mark Bear és kollégai, akik a 2007 végén publikalt kutatasokat végezték, 2008-ban
megjelentetettek egy Osszefoglald irdst a torékeny X szindréomardl. Ebben a kozle-
ményben, az egyre tobb, és biztosabb bizonyitékokra hivatkozva szorgalmazzék az
mGluR5 antagonistak klinikai kiprobaldsat embereken’. Erre és més allatokon végzett
kutatasokra alapozva, 2008-ban mér elinditottak néhany kisebb volumenii vizsgalatot
embereken a torékeny X szindromaéval és mas rendellenességekkel kapcsolatban is®.

Ut egy egységes alvas-elmélet felé

Az alvas funkcionalis jelentGsége tovabbra is vita targya mind allatok, mind emberek
esetében. Az alvasi ciklust, kiillonb6z6 fajokon tanulmanyozva, két 6sszefoglald cikk is
targyalta 2008-ban. Egy 2007-es tanulmdny pedig felvazolt egy modellt, amely szerint
az alvast els6dlegesen alapvet$ anyagcsere szitkségleteink irdnyitjak.
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A felsé grafikon logaritmikus skdldn mutatja a testtomeg és az alvdsi idé dsszefiiggését, szd-
mos fajban. Ldthatjuk, hogy az ébrenléti dllapotban t6ltétt id6 nvekszik (az ardny csékken)
a testtémeg ndvekedésével. Az alsé grafikonon Idtjuk, hogy az alvds/ébrenlétiidé ardnya az
agy témegéhez viszonyitva hasonléképpen csékken.

(Van M. Savage, Ph.D. and Geoffry B. West, Ph.D.)
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Molekularis szinten, a napi életritmusunkat (azt, hogy mikor ébrediink és mikor
alszunk el) szabalyzo fehérjék meglehetsen konzervativak, hasonlé molekularis szer-
kezettel rendelkeznek a legyekt8l az emberekig. Azonabn, egy 2008-ban megjelent 9sz-
szefoglal6 irasaban Jerome Siegel vitatta azt a széles korben elfogadott nézetet, misze-
rint ,minden allat alszik”. Siegel véleménye szerint a meglévé kutatdsok nem igazoljak
ezt az allaspontot®. A kozel 16000 gerinces faj koziil csupan 50-et vizsgaltak az alvés
altaldnosan elfogadott kritériumai szerint.

Valéban, az a tevékenység, amit mi alvdsnak neveziink nagyon kiilénb6z6 forma-
ban jelentkezik az egyes fajokban. Egy masik 2008-as 6sszefoglaloban Siegel és Ravi
Allada kiilonboz6 allatok agyi aktivitasat vizsgalta alvas kozben'. Az alvas vizsgala-
tokban, a szdrazf6ldi emlésoknél (kozottiik az embernél) az agy elektromos aktivitasat
altalaban elektro-enkefalografidss (EEG) modszerrel mérik. Siegel és Allava azonban
osszefoglalo cikkében arrol szamol be, hogy nagyok sok allatfajban eggig nem sike-
riilt az alvasra jellemzé EEG jeleket regisztralni, amibdl arra kovetkeztetnek, hogy
az EEG mintdzatok nem tekinthet6k az alvas alapveté megnyilvanuldsanak minden
allatcsoportban.

Bizonyos alvasi mintdzatok azonban lehetnek jellemz&ek bizonyos allatfajokra. Ha
azokat a molekularis jellemzdket vizsgaljuk izeltldbu genetikai modelleken, amelyek
kozosek a légytdl a gilisztdn at az emberig, talan kozelebb jutunk az alvas probléma-
janak megértéséhez még az olyan komplex szervezeteknél is, mint amilyen az ember.

Egy masik nemrégi kutatdsban pedig az alvas két lehetséges funkcidjat vizsgaltak.
Az egyik ilyen funkci6 az un. memdria-konszolidacio eldsegitése, vagyis az ébrenléti
allapotban kapott informaciok rogzitése. A masik pedig az alvasnak az agy 6njavito
mechanizmusaiban bet6ltott szerepe, amelyet az alvas alatti egyediilallé anyagcsere
korilmények tesznek lehetévé!.

Mindkét felvetést szamos kisérlet timasztja ald. Az anyagcserében jatszott szerepre
utal az a tény, hogy a kisebb allatok, - amelyeknek az dltalanos anyagcsere szintje kivé-
telesen magas — lényegesen hosszabb ideig alszanak, mint nagyobb test( térsaik. Pél-
daul az egér, tipikusan t6bb mint fél napot alszik, mig az elefint nem tobbet, mint négy
orat alszik naponta. Egy 2007 marciusdban kozolt és Van Savage és munkatarsai altal
a Santa Fe Intézetben végzett kutatds eredménye alapjan a szerzdék arra a kovetkezte-
tésre jutnak, hogy a sejtek térfogata és anyagcsere forgalma fiigg az 4llat méretétél, ta-
mogatva azt az elképzelést, hogy az alvas, testiink sejtjeinek anyagcsere sziikségleteire
adott valasz lehet'.

A memoria-konszoliddci6 elmélete mellett sz6l az, hogy alvé patkanyokban végzett
mérések olyan jellegzetes elektromos mintdzatot mutattak, amely nagyon hasonlé volt
ahhoz, amit éber dllapotban regisztraltak.

Egymas mellé téve, a két elmélet Gsszeegyeztethetelennek tiinik. Ha a nagyobb testd 4l-
latok tobb id6t toltenek ébren, akkor az dsszetett agyuknak tobb id6re kell, hogy sziiksége
legyen a memoria- konszolidacidhoz. Hasonloképpen, az agy és a test tomegének ardnya
hatalmas kiilonbségeket mutathat a fajok kozott, ami azt jelenti, hogy az agy tomege kii-
16nb6z6 mértékben jarul a teljes testtomeg kialakitasahoz a kiilonboz6 allatokban.
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Savage a publikalt elméletében Osszefiiggést keresett a testomeg és anyagcsere kozott
mind az alvéssal toltott idével, mind az alvés alatti REM fazisok 6sszidejével kapcsolat-
ban. A REM fazisok az alvas természetes részei, amelyek fontosak a memoria-konszo-
lidacidban és az ébredési folyamatokban. Kilencvenhat kiilonb6z6 testtomegti emlds
faj sulyat és metabolikus ratdjat alapul véve, a kutatdk kidolgoztak egy olyan modellt,
ami alapjan pontosan meghatarozhat6é mind az alvds mind REM fazisok id6tartama.

A szerz8k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ,,az alvas az agy egy olyan specialis
allapota, melynek elsédleges feladata az Ujjaszervezési és a helyreallitasi folyamatok
véghezvitele”. Elméletiik jelenleg még nem tud kiilonbséget tenni ezeknek az esemé-
nyeknek a relativ fontossagaban, de véleményiik szerint, a modellen alapulé jovébeli
bioldgiai kutatdsok mér erre vonatkozolag is szolgalhatnak tj adatokkal.

A mélyagyi ingerléssel torténd kezelés uj célpontjai

A mélyagyi ingerlés (DBS: Deep Brain Stimulation) soran a beteg ember fejébe iilte-
tett elektrédak elektromos pulzusokat bocsatanak ki a megfelel$ agyi teriileten. Leg-
gyakrabban mozgési rendellenességeknél alkalmazzdk, mint amilyen a Parkinson-kor.
Az utdbbi években a technika nagyon hatasosnak bizonyult, olyannyira, hogy az el-
jarast mar a Medicare finanszirozza. ,Az, hogy a mélyagyi ingerlés dramai médon
segit a Parkinson-koros betegeken és egyéb mozgasi rendellenességben szenved6kon
az ma mar nem kérdés” - irta Jerrold Vitek a Cleveland-i Klinikdrél a téma egy nemrég
megjelent szakmai osszefoglaldjaban’. A DBS-t mostanaban alkalmazzak mar mas
betegségek kezelésére is, példaul a klinikai depresszidban és a Tourette-szindromaban.

Vitek megjegyzi, hogy a sikerek ellenére, azt még ma sem tudjuk, hogy a DBS va-
léjaban hogyan vzete az agymiikodés tartds athangolédasahoz. Akarhogyan is van, az
a lehet6ség, hogy specifikusan gatolni lehet idegi mikodésket, felveti annak a lehetd-
ségét, hogy a DBS esetleg hatékony kezelés lehet mas olyan rendellenességek kezelésére
is, amelyeknél a rendellenes miikodésért az agynak egy jol meghatarozhatd teriilete
tehet feleldssé.

El6kisérletekben elkezdték haszndlni a mélyagyi ingerlést a depresszio olyan esete-
inek a gyogyitasara is, amelyeknél a hagyomanyos terapiak mar nem segitettek. Egy
2008-as vizsgalatban, amelybe 20 sulyos depresszioban szenvedd beteget vontak be,
a betegek 35 szdzalékanal mar egy honappal a DBS kezelés elkezdése utdn a tiinetek
enyhiilésérél szamoltak be. A miitét utan 6 honappal pedig, a betegeknek mar tobb
mint fele javulast mutatott a terapia hatdsara, koziilik heten teljesen kigydgyultak
a depresszi6jukbdl™.

Néhany Tourette-szindromds betegnél szintén kiprobaltak a mélyagyi ingerlést,
mint kisérleti terdpiat. A Tourette-szindroma egy neuropszichiatriai betegség, melyre
akaratlan, izomrangasok (motoros tic) és hangadasok (vokalis tic) jellemz8ek. Stlyo-
sabb esetekben a szindréma kényszerbetegség vagy dnveszélyes magatartasformak ki-
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alakuldsaval tarsulhat. A betegség patoldgidja még vitatott, de 1999 6ta tobb agyterii-
leten is sikeresen alkalmazzak a mélyagyi ingerlést olyan betegeknél, akik semmilyen
mas terapidra nem reagaltak.

Egy 2008-as vizsgalat soran 18 sulyos Tourette-szindromas betegen végeztek DBS-t.
Hoénapokkal a mitét utain mindegyik beteg tiinetei enyhiiltek, és kedvezdtlen mellék-
hatésok szerencsére nem alakultak ki. A kisérletben a talamusz egy specidlis teriiletét
céloztak meg, az un. centromedian-parafascicularis magvakat és a ventralis oralis komp-
lexumot. A kutaték “hasznos és biztonsagos kezelésként” ajanljak az eljarast sulyos
Tourette-szindrémdban szenveddk gyogyitasara'. Azonban nem minden beteg valaszol
egyforman jol a kezelésre. Az elkovetkezendd kutatasok feladata lesz feltarni azokat a té-
nyezOket, amelyek meghatdrozzdk, hogy valaki jol vagy kevésbé jol reagél a kezelésre.

Neuroetika: A jové orvosi technolégidival
szemben tadmasztott elvarasok

A neuroetika kutatdsaban érdekelt tuddsok, tobbek kozott az idegtudomanyi kuta-
tasok erkolcsi és jogi vonatkozdsait vizsgaljak. Gondolkodnak a jovébeli lehetséges
tejlesztések és felhasznalds lehet6ségeirdl, kiilonos figyelmet forditva a kozvélemény
félelmeire és bizonytalansagara. Nemrégiben példaul, komoly média figyelmet kapott
az, amikor széba keriilt a funkciondlis magneses rezonancian alapuld képalkotd elja-
rasnak (fMRI) hazugsidgdetektorként, politikai elkotelezettség mérésére, az érzelmek
monitorozasara vagy gondolat olvasoként val6 alkalmazasa. Ez néhany kutatdban is
felhaborodast valtott ki, mert féltek att6l, hogy a modszer hasznalata visszaélésekre,
téves kovetkeztetések levonaséra ad majd alkalmat. Masok viszont idvozolték az el-
képzelést, mert ujabb fejlesztési lehetGségeket lattak benne. Pontosabban, a 2008-ban
végzett kutatasok komolyan felvették a kérdést, hogy vajon képes lehet —e fMRI meg-
josolni egy ember dontését, még miel6tt maga a személy a dontést meghozta volna.

A funkcionalis MRI, MRI késziiléket hasznalva az agyi vér-ataramlas véltozasait nem-
invaziv médon monitorozza, aminek a segitségével az agyi aktivitdsrol mértékérdl ad
felvilagositast. Az idegkutatok a fMRI-t azoknak az agyteriileteknek a feltérképezésre
hasznaljédk, amelyek normalis szellemi tevékenységeinket iranyitjak. Hasznaltak afMRI-t
arra is, hogy vizsgéljak hogyan valtozik meg a mentalis betegségekben sznved6k agymii-
kodése az egészségesekhez képest.

2008-ban a Max Planck Intézet, Human Kognitiv és Agytudoményok részlegében
John-Dylan Haynes és munkatarsai érdekes kisérletet végeztek. Arra kérték a vizs-
galatban résztveviket, hogy nyomjanak meg egy gombot a jobb vagy a bal keziikkel,
mikozben mérték az agyi aktivitdsukat. A résztvevék barmikor szabadon donthettek,
hogy melyik keziiket hasznaljak. Arra viszont emlékezniiik kellett, hogy pontosan me-
lyik id6pillanatban dontotték el, hogy jobb vagy bal keziiket fogjak haszndlni. A kutatok
azonositottak az agyi aktivitas megfeleld jeleit, és szamitogépes analizis segitségével meg-
probaltak felismerni ezeket a jeleket a kovetkzd kisérleti személy feladatmegoldésa koz-
ben. Az agyi jelek elemzésével végiil képesek voltak arra, hogy pontosan megmondjak,
melyik kezét fogja hasznalni a résztvevé mar hét masodperccel azel6tt, miel6tt magaban
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4 Az agy aktivitasanak mikromintazatabol
- megjdsolhatd a dontés.

Az ,arulkodd” aktivitas kezdete
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Dontéshozatal ,érzett” ideje,
a jobb vagy a bal gomb megnyomasara

Bizonyos agyi tertiletek aktivitdsa (sotétkék folttal jelezve) eldrulnja a résztvevék déntéshoza-
tali folyamat végeredményét, hét mdsodperccel azel6tt, mielétt az tudatosulna. Feliil egy hd-
rom-dimenzids struktira dbrdzolja az informativ agyteriilet szamitégépes analizissel készitett
aktivitdsi mintdzatdt. A grafikon a szdmitégépes analizis eredményét mutatja, amely alapjdn
meg lehet jésolni a bekdvetkezd cselekedetet.

(John-dylan Haynes, Ph.D.)

az adott személyben tudatosult volna a dontés. Néhany esetben az agyi aktivitas (kiil6-
nosen a homlok és a fali lebenyben) tiz masodperccel is eldre jelezte a mozgast a tudatos
dontés megsziiletése el6tt'®.

Az az 4ltaldnos nézet, hogy az emberek a lehetdségek kozott akaratlagos és tudatos
modon valasztanak. Haynes kisérletei azonban mast sugallnak. A szerzék azt irjak, hogy
a késlekedés az arulkodd idegi aktivitds és a létrejott valasztds kozott ,valdszintileg az
idegi halézat egy magasabb szinten megvalosuld szabalyozo tevékenységére utal, amely
sokkal korabban elkezd felkésziilni a dontésre miel6tt az tudatosulna”

A késés hossza pedig arra utal, hogy nem lehet félmagyarazni az eredményt azzal,
hogy a részvevok elszamoltak magukat a dontés sziiletésének pillanatat illetGen; ez a kri-
tika érte ugyanis egy korabbi, hasonlé munkdjukat. A szerz6k tartézkodtak attol, hogy
értelmezzék az eredményeik erkolcsi kovetkezményeit. Ugyancsak nem beszéltek a kli-
nikai vagy kereskedelmi hasznositas lehetGségét.
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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 jovékép valdtlannak vagy utdpisztikusnak téinhet, de tudnunk kell, hogy az ideg-
rendszeri kutatdsok rendkiviil izgalmas korszakdban éliink. Az elmult évtized tudo-
manyos eredményei jéval talmutatnak a korabbi elképzeléseken. Az idegrendszer mii-
kodésérdl szerzett ismereteinket olyan mértékben béviiltek, hogy mar azon a szinten
allunk, amelyen az eddigi elméleti ismeretek konnyen atalakithatok gyogyitasban is
alkalmazhato gyakorlati eljarasokka.

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 vélnak 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 kitind 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 el6fordulasa 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
magatartaszavarok kezelésének hatékonyabba tétele

Habar ezeknek a betegségeknek a hétterében all6 néhany gén megismerése nagy el6re-
1épést jelentett a tudomdnyban, egészen biztosra vehetjiik, hogy a human genom teljes
feltérképezése még szamos gént fog azonositani ezekkel a betegségekkel kapcsolatban.
A génmiikddés mechanizmusanak ismerete az agyban kiegésziilve 6j képalkotasi tech-
nikdkkal lehet6vé fogja tenni azt, hogy pontosabban megértsiik azokat az okokat, ame-
lyek miatt a kedélyallapotért és a gondolkodasért felelds idegsejthalézatok mikodése
elromlik. Mindez, a betegek pontosabb diagnosztizalasat, hatékonyabb gyogykezelést
és uj gyogyszerhatéanyagok kifejlesztését fogja majd eredményezni.

Az epilepszia genetikai és neurobiolégiai okainak feltarasa,

és gyogykezelésének fejlesztése

Az epilepszia genetikai eredetének és a rohamok idegi mechanizmusdnak 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 befolyasolni lehet a sclerosis multiplex
lefolyasat. Az j gyogyszerek amelyek a szervezet immun reakcioit modositjak, tovabb
fogjak csokkenteni a rohamok gyakorisagat és stilyossagat is. Tovabbi munka sziiksé-
ges még ahhoz, hogy meg tudjuk allitani az idegrostok pusztulasa altal kivaltott foko-
zatos funkciéromlast.

Hatékonyabb moédszerek kidolgozasa az agydaganatok kezelésére

Az agy daganatos megbetegedései koziil sokat igen nehéz kezelni, kiilonosképpen
a rosszindulattakat, illetve a test mas szoveteibdl szarmazo agyi attéteket. A pontosabb
diagnozist segitd képalkoté mddszerek, a sugarterdpia, a gyogyszeres terapia kiillonbo-
z6 mddjai és a genetikai markerek szolgaltathatjak az alapjat annak, hogy 1j terdpias
modszereket is ki tudjunk majd a jovében fejleszteni.
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Agy és gerincvel6 sériilésekbdl valé felépiilés lehetéségeinek javitasa

Az egyes kezelések az alapjan értékelheték, hogy milyen mértékben tudjak csokken-
teni sériilt szovetek mennyiségét kozvetlenil a sériilés utdn, illetve milyen mértékben
fokozzdk 1j idegi kapcsolatok kialakuldsat. Allatkisérletekben mér kiprobalt olyan
modszerek, amelyek fokozzdk az agy regenerdcios képességét és elhalt vagy sériilt
idegsejtek potlasat hamarosan klinikai kiprobalasra fognak kertilni. Olyan mikrochip
technolégian alapul6 elektronikus protézisek fejlesztése van folyamatban, ame-
lyekkel befolydsolni lehet az ideghdlézatok miikodését és javitani a bénult végtagok
mozgasképességét.

A fajdalomcsillaptas Gj lehetdségeinek a kidolgozasa

A fijdalom nem marad kezelhetetlen orvosi probléma. A fijdalom 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 soran madr 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 depresszio kialakulasanak a hatterében

allé 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 hatassal
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 Stratégia

A genomikai kutatasok eredményeinek alkalmazasa

A humén genomot felépité gének teljes szekvenciaja rovidesen mindenki szamara hoz-
zaférhetévé fog valni. Ennek segitségével 10-15 éven beliil meg tudjuk majd hatarozni
milyen gének aktivak az agy egyes régidiban adott funkcionalis allapotban életkortdl
fliggden, az embrionalis életté] kezdve a gyermekkorban, serdiilékorban és felnéttkor-
ban is. Lehet6ségiink lesz azonositani milyen gének valtoznak, igy meg tudjuk majd
mondani, hogy a nekik megfelel6 fehérjék hidnyzanak -e, vagy abnormalisan miikod-
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nek szamos neuroldgiai és pszichidtriai betegségben. Ez a megkozelités maris lehet6vé
tette olyan betegségek genetikai hatterének a meghatarozasat, mint a Huntington-kér,
spinocerebellaris ataxia, az izom dystrophia, vagy a fragilis-X szindréma.

A gének felfedezésének egész folyamata és klinikai diagnosztikai alkalmazasa a neu-
rologia és a pszichiatria atalakuldsat igéri, és egyben napjainkban az idegtudomanyok
egyik legnagyobb kihivasat jelenti. Szerencsére a microarray vagy “gén chip” technolo-
gia alkalmazasa nagyban gyorsitja ezt a folyamatot, és hatékony eszkozt biztosit mind

a diagnosztikdban mind az 4j gyogyitési eljarasok tervezésében.

Az idegrendszer fejlodésérdl szerzett ismereteink alkalmazasa

Az agy fejlédése soran, magzati kortdl a halalig, meghatarozé allomasokon megy ke-
resztiil, mindekozben valtozd és befolydsolhaté mértékli novekedés 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 fejlddés olyan sza-
kaszainak, példaul a serdiil kornak vagy az idéskorna, is megvannak a sajatos problé-
mai, igy, annak megértése, hogyan valtozik az agy ezekben a periédusokban, segithet
Uj kezelési eljarasok kidolgozasaban.

Az idegi plaszticitasban rejlé6 mérhetetlen lehetéségek kihasznalasa

Az idegrendszer plaszticitdsanak — az agy azon tulajdonséga, hogy képes 6nmagat djra-
modellezni és athangolni - kiakndzasa oOriasi el6relépést jelentene a neurodegenerativ
betegségek kezelésében, és az agyi funkcidk javitdsaban egészséges és koros allapo-
tokban egyarant. A kovetkezd tiz évben, a sejtterapidk és az idegsejtek tjraképzédé-
sének egyre job megismerése j tavlatokat fog nyitni a stroke, gerincveldi sériilések és
a Parkinson-koér kezelésében.

Bdviteni kell ismereteinket arrdl, hogy mi tesz benniinket emberré.

Hogyan miikodik az agy? Idegtudoésok eljutottak arra a pontra, amikor feltehetik - és
lassacskan meg is valaszolhatjak - 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 kidolgoza-
sa nagy lehet6ségek kinal az emberi képességek kiszélesitésében.

Az eszkdzok

Sejtpotlas

Sériilést vagy betegséget kovetden, a felndtt ember idegsejtjei nem képesek tjrakép-
zGdésre, nem képesek helyettesiteni az elvesztett sejteket. Olyan mddszerek, amelyek
kihasznaljak az idegi Gssejtek (az idegsejtek el6alakjai) azon képességét, hogy j ideg-
sejtekké tudnak differencialodni, forradalmasithatjédk az idegrendszeri betegségek
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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 “6njavité” mechanizmusait hasznalva - 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-kdr, az Alzheimer-kér, a Huntington-kér és az
ALS az agy bizonyos teriiletein lezajl6 idegsejt degeneracié kovetkezménye. A jelenleg al-
kalmazott kezelések, amelyek befolyasoljak olyan betegségek tiineteit, mint a Parkinson-
kor, egyaltalan nem hatnak az idegsejtek pusztuldsanak folyamatara. Azok a vizsgélatok,
amelyek bévitik a sejtek elhalasdanak mechanizmusaival kapcsolatos ismereteinket, segit-
hetnek benniinket olyan médszerek kidolgozasaban, amelyek segitségével megallithato-
va valhat a neurodegenerativ betegségekben az idegsejtek elhaldsanak folyamata.

Az agy génkifejez6dési mintazatat médosito eljarasok

Kisérleti allatok agydban madr 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 megel6z6 eljarasok fejlesztése. Hasonlé modszereket
alkalmazé 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 mélt6 fejlédés tortént olyan képalkoté modszerek 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 idegpdlyakat helyredllitani az agyban. Micro-computerekkel és
multi-elektrod lemezek betiltetésével — amelyek lehetévé teszik az agy mikodésének mo-
nitorozasat és ezeknek a jeleknek a kozvetitését a gerincveld, motoros idegek vagy kozvet-
len az izmok felé - lehetévé valhat a sériilt agyrészek funkcidjanak mesterséges pétlasa.

Uj eljarasok a gyogyszerfejlesztésben

A szerkezeti biologia, a genomika és a computerizalt kémia fejlddése lehet6vé teszi sza-
mos 4j gyogyszerhatéanyag kidolgozasat, melyek koziil sok hasznosulhat majd a kli-
nikai gyakorlatban. A vizsgalati mddszerek fejlddésével, gyors tesztelési eljarasok és
gén chipek alkalmazaséval néhany évrél néhany honapra csokkenthet6 az az id6, ami
eltelik a gyogyszerhatéanyag kifejlesztése és klinikai kiprobalasa kozott.

Elkotelezettségunk, a Laborasztaltol a Betegagyig

Ma az idegtudomanyi kutatdsok el6tt soha nem latott lehetdségek 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 kutatoknak, az a célunk, hogy ez a fejlédés folytatédjon a ,laborasztalon” An-
nak érdekében, hogy képesek legytink olyan stlyos idegrendszeri megbetegedésekkel is
felvenni a harcot, mint az Alzheimer-kdr, stroke vagy a Parkinson-kor, az alapkutatasok
folytatdsa meghatdrozo jelent6ségt, ugyanis csak erre épitkezve lehetséges a klinikusok-
kal karéltve uj kezelések és gyogykezelések kidolgozasa. A mi felelésségiink folytatni
a kutatdsokat és megnyerni ehhez a nyilvanossag tdmogatasat.

Kotelességiink tovabba, értheté formaban bemutatni a nyilvanossagnak a tudoma-
nyos kutatdsok azon teriileteit, amelyeknek kozvetlen human vonatkozésai is vannak.
A laboratériumi munkdn tul elengedhetetlen megtenniink a kévetkez6é immar klinikai
1épést, a nyilvanossdg bevondsaval; a tudomany eredményeit hasznositanunk kell valodi
és hatékony gyogykezelések formdjaban ,,betegagy” mellett.

Vizsgalati eszkozeink egyre kifinomultabbd valdsaval felmertil annak a lehetésége is,
hogy ezekkel a leht6ségekkelegyesek vissza is élhetnek. Fontos, hogy felismerjiik az ért-
het6 félelmet attdl, hogy az agykutatas eredményeit felhasznalva a tudésok ma mar ké-
pesek megvaltoztatni agyunk és viselkedésiink meghatdrozé tulajdonsagait, megvaltoz-
tatva azt, ami emberré tesz benniinket. Folyamatosan fenn kell tartanunk a kézvélemény
bizalmat a tudoésok fiiggetlenségében és a klinikai kriprobalasok binztonsagossagaban;
ez az alkalmazott kutatasok sarokkove.

A tudomany eredményeinek hasznositdsa 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 nyilvanossag
aggalyait az agy egyre jobb megismerésével egyiitt jard veszélyekkel és etikai kérdésekkel
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kapcsolatban. A megfelel6 tajékoztatds és a kételyek eloszlatdsa egyforman nagyon fon-
tos, hiszen akik neurolégiai vagy pszichiatriai betegséggel kiiszkodnek, szeretnék teljes
mértékben kiakndzni az agykutatds vivmanyait.

Az agykutatok kiildetése messze tulmutat az agykutatdson magan. Kozos felel6ssé-
giink, hogy koézértheté nyelven elmondjuk az embereknek, hol tart a tudomany, és be-
mutassuk, hogy az Uj vizsgélati eszk6zok és modszerek hova fejleszthetik a kutatast. Mi,
mint a Dana Sz6vetség és az Eurdpai Dana Szovetség tagjai 6rommel vesziink részt eb-
ben a munkéban. Igy indulunk az 6 évtized reményei és kemény munkaja felé, mindig
egyiittmiikodve a nyilvdnossaggal.
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