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Az aktv reflexek elmélete (Knoll, 1969), majd
az agytorzsi €s agykérgi enhancer regulacio
erre épuld felfedezése lehetévé tette a
velesziiletett és szerzett hajtoerSk neuroké-
miai koncepciojinak kidolgozasit. frisom
célja az e koncepciot kifejts, a Neuroche-
mical Research-ben megjelent tanulmany
(Knoll, 2003) alapjan, a szerzett hajtderSre
vonatkozo, 1953 ota folyo kutatdsaim esz-
mei lényegének és konklazidinak rovid
Osszefoglalasa.

*

A ma él6 ember mindossze talan haromszaz-
ezer éves fejlédés eredményeként olyan
300 milliard neuron halézatabol allo, 10 bit
kapacitassal rendelkezG vezérlGrendszerrel,
aggyal szliletik, mely potencialisan mindenre
képes, amit ember valaha megvalositott, és
még meg fog valositani. Az iranyitorendszer
olyannyira tokéletes, kapacitasa olyannyira
hatalmas, hogy az életidé természetadta
technikai korlaga (kb. szazhtisz év), valamint
az egyed létfeltételei ennek csak minimalis
kihasznalasat engedik meg.

Az ember naiv agykérgi neuronok milli-
ardjaival sziiletik, élete arrdl szOl, hogy mi-
ként fognak ezek sziiletéstd| halalig funkcio-
nilisan valtozni. Minden ember tudata annyi,
amennyi naiv kérgi neuronja a tapasztalas/

tanulds sorin olyan kémiai dtalakuldson,
allapotvaltozason ment at, hogy e neuronok
tovabbi mikodése a tudatos percepciotol el-
vilaszthatatlan. Az adott korlatok miatt, még
optimilis feltételek és hossza élet mellett is a
kérgi neuronoknak csak kicsiny hanyada éri
el azt a funkcionalis allapotot, amely tudatos
percepcioval jar egyltt.

A magasabbrend( szervezettséget bizto-
sito aggyal rendelkez élGlényekben egyedi
léttik és fajuk fenntartdsa érdekében veleszii-
letett hajtoerck mikodnek. Kiizdenek élet-
ben maradasukért, tiplalékuk megszerzésé-
ért, a faj fenntartasaért.

Az agy fejlodeésének utolsé mindségi ug-
rasa annak a képességnek kialakuldsa volt,
mely lehetove tette a velesztiletettektol eltéro,
szerzett hajtoerok beépriléset az agykéregbe.
Ez az Gj agykérgi mechanizmus teremtette
meg annak lehetGségét, hogy a faj egyedei
egymis mikodését befolyasolva, egymast
manipuldlva, egy kozos cél végrehajtasa
érdekében legyenek képesek egytttmiko-
désre, vagyis lehetGvé tette a tarsadalom
kialakulasat. E mechanizmus megjelenése az
agykéregben donté jelentGségli ugras volt a
fejlédésben, mivel az egytittmikodés mind-
ségileg nagyobb teljesitményre ad lehetGsé-
get, mint amilyenre a részt vevs egyedek
barmelyike 6Gnmagiban képes volna.
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A velesziiletett hajtoerd altal determinalt
célok elérését priméren az agytorzsi enhan-
cer reguldcio biztositja, mely az agykéreg
neuronjait aktivalva kialvo feltételes reflexek
gyors képzodését, a kilvilaghoz torténd
preciz alkalmazkodast teszi lehetGvé.

Aszerzett hajtoerd olyan cél elérésére teszi
képessé a szervezetet, mely egyedi léte, illetve
a faj fenntartasa szempontjabol nem sziikse-
ges. Noha minden nem természetes hajtoers
csak valamely velesziiletett hajtoerGre épiilve
rogziilhet az agykéreg neuronjaiban, ha mar
véglegesen fixalodott, nem ismerhet§ fel
tobbé, hogy mely velesziiletett hajtderd volt
keletkezésének megalapozdja.

A szerzett hajtoerS altal determinalt célok
elérését priméren az agykérgi enhancer
reguldcio biztositja, és amikor mikodésbe
lép, egyszersmind az agytdrzsi enhancer
regulici6 is aktivalodik. Tehat akar veleszii-
letett, akar szerzett hajtoerd all valamely célra
orientalt mikodés hatterében, mindkettd
igényli az agytorzs és az agykéreg egytittmai-
kodését. Az alapvetd kilonbség koztiik az,
hogy velesziletett hajtderd esetén az agytor-
zsi enhancer regulacié a primum movens,
mig szerzett hajtderd mikodése esetén ezt
a szerepet az agykérgi enhancer regulicio
jatssza.

Az j elmélet harom csoportba osztja a
gerinceseket:

(D Azokra, melyek csak velesziletett haj-
toerckkel rendelkeznek, és finom alkalmaz-
kodasukat kialvo feltételes reflexek segitsé-
gével valositjak meg. Ezeknek a fajoknak
tehat az agykeérgi neuronjai még nem rendel-
keznek azzal a képességgel, hogy ki nem
alvo feltételes reflexeket, illetve nem termé-
szetes hajtderdt rogzitsenek. A fajok talnyo-
mo tobbsége ebbe a csoportba tartozik.

(i) Azokra, melyek agykérgi neuronjai
mar potencidlisan rendelkeznek azzal a
képességgel, hogy ki nem alvo feltételes re-
flexeket épitsenek, illetve nem természetes
hajtéerdket rogzitsenek a kérgi neuronok-

ban, de ez a funkci6 erésen korlatozott és
természetes kortlmények kozott még nem
jatszik f6szerepet életiikben. Mindazonaltal
az ember mar kihaszndlja ezt a képességet
(domesztikalas, dresszirozas). Kevés faj
(példaul majom, 16, kutya, macska, patkany,
delfin stb.) tartozik ebbe a csoportba.

(iiD) Arra az egyetlen ma él6 emberi fajra,
melynek természetes mikodésében a ki
nem alvo feltételes reflexek és a szerzett haj-
toerdk jatsszak a fGszerepet.

Azagytorzsi enhancer reguldcio. Endogén
és szintetikus agytorzsi enhancer vegytile-
tek

Az agytorzsi enhancer regulicio lényegének
megeértéséhez elég, ha egy mindenki szima-
ra ismert jelenséget gondolunk at. Egy éhes
sas békésen ragesilo nyulat fedez fel a me-
z0n, és lecsapni készil ra. A nydl még kellé
id6ben észleli a veszélyt. Itt élet-halalrol van
sz0. Mindkét allat szimdra a masodperc
toredéke all rendelkezésre ahhoz, hogy célt
érjen. Agytorzsikben az agy motorjaként
mukodS katecholaminerg neuronok speci-
fikus enhancer (specifikus mechanizmussal
serkent$) anyagok(ok) hatdsara a pillanat
tort része alatt maximalis aktivitasi szintre kap-
csolnak, aktivizaljak az agykéreg neuronjait.
Azagykéreg robbanisszertien kezd maxima-
lis aktivitassal mikodni, és rendelkezésre
all minden olyan neuron, mely valamikor
tapasztalas/tanulas révén atalakult és a cél
eléréséhez felhasznalhato ismereteket repre-
zentdl. Ha az adott pillanatban a sas agyaban
zajlik le ez a komplex agytorzsi-agykérgi
enhancer regulicié eredményesebben, zsik-
manyhoz jut, ha a nytléban, az allat megme-
nekiil. Igy megy végbe azagytorzsi enhancer
reguldcid primatusival egy velesziiletett
hajtoerére épuls célra orientalt viselkedési
mechanizmus.

Azagytorzstermészetes anyagai koziil eddig
aP-feniletilamin (PEA) és a triptamin enhancer
hatasat bizonyitottuk. Mindkett6 rovid hatas-

419



Magyar Tudomany « 2004/4

tartama enhancer vegytilet, mert a PEA-t B

tipus monoamino oxiddz (MAO-B); a trip-
tamint egy masik tipus, a MAO-A, gyorsan le-
bontja. Ezért ha gyogyszerként is hasznalhato,
tartds agytorzsi enhancer hatast akarunk elérni,
a természetes enhancer vegylletek olyan

szintetikus szarmazékait kell alkalmaznunk,
melyek anyavegytletiik enhancer hatasat

megtartjak, de a MAO enzim nem bontja Sket.
Mi egy szintetikus PEA-szarmazékot, a (--depre-
nilt, és egy szintetikus triptamin szarmazékot, a

(-BPAP-t, dolgoztuk ki, melyekkel tartdsan

lehet az agytorzsi enhancer-érzékeny neu-
ronok mikodését serkenteni. A (-)-deprenilt

(Selegilin, Jumex stb.) ma az egész viligon

haszndljak a Parkinson-kor, Alzheimer-kor
illetve depresszio kezelésére, tovabba Ore-
gedeést lassito (antiaging) vegytletként. A (-)-
BPAP, mely két nagysagrenddel hatékonyabb

enhancer hatdsa vegytilet, mint a (-)-deprenil,
jelenleg a klinikai kutatisok kezdeti fazisaban

van (Knoll, 2001).

A (-)-deprenilt egy metamfetaminbo6l
kiindul6 hatasszerkezet-kutatdsunk alapjin,
sajatos, komplex stimulativ hatdsa miatt,
melynek egyik tényezsje az akkor nagyon
divatos MAO-bénit6 hatis volt, még a hatva-
nas évek elején valasztottam ki, és javasoltam
gyogyszerré fejlesztésre. Az agytorzsi en-
hancer regulaciot és azt, hogy a (-)-deprenil
egy PEA-szarmazéka szintetikus agytorzsi
enhancer vegyiilet, csak a 90-es évek koze-
pén értettem meg.

A (-)-deprenilt ma csak mellékesnek
tekinthet, szelektiv MAO-B-bénité hatasa
tette vilighirGvé, mivel ez volt az elsG ilyen
ha-tismoddal rendelkezG vegytilet. E hata-
sat 1971-ben, a MAO enzimmel foglalkozo
elsé nemzetkozi szimpodziumon (Cagliari,
Szardinia) ismertettem. Kulcsvegytletté valt
a MAO-kutatasban, és az el6adasom alap-
jan megjelent elsé cikk, melyben szelektiv
MAO-B-bénit6 hatasit leirtuk (Knoll-Magyar,
1972), , Citation classic” lett 1982-ben; 2002
végéig 712-en hivatkoztak erre a cikkre.

A (-deprenil mai klinikai értékét azonban
egyértelmien enhancer hatdsa biztosita. A
(--deprenilnek koszonhetd annak megértése,
hogya PEA egy természetes agytorzsi enhancer
hatdst anyag. A PEA-nak ezt a fontos élettani
szerepét nem lehetett kordbban felismerni,
mert a katecholaminerg neuronok raktarai-
bol azingerletatvivé anyagok (noradrenalin,
dopamin) folyamatos, erdteljes kidramlasat
okozza, mely enhancer hatasat elfedi. A (-)-
deprenillel az elsG olyan PEA-szarmazékot
sikerlilt megtaldlnunk, mely mentes volt
anyavegyUletének katecholamin-kidramlast
elGidézs hatasatol, viszont megtartotta annak
enhancer hatdsat. Igy valt vizsgilhatéva az
enhancer regulacio.

Amikor felfedeztem, hogy, egy az agyban
jelen 1évé masik ismert nyom-amin, a tripta-
min is enhancer hatdsa vegytilet (Knoll,
1994), olyan hatas-szerkezet Osszefiiggés
kutatasba kezdtiink, melynek célja egy tripta-
min szarmazéka szelektiv agytorzsi enhancer
vegytlet klinikai fejlesztésre torténd kivalasz-
tasa volt. A kutatas egy, a (-)-deprenilnél két
nagysagrenddel hatékonyabb vegytilet, az
agytorzsi enhancer regulacio kutatasara a je-
lenleg legalkalmasabb (-)-BPAP kivalasztasa-
hoz vezetett (Knoll et al., 1999).

Az enhancer regulacid kilonds sajatossa-
gokkal rendelkezik, melyek igéretes tavlato-
kat nyitnak a tovabbi kutatas szimara (Knoll
etal.,, 2002). Az 1. abramutatja példakéntaz
agy motorjainak muikodésében fGszerepet
jatszO noradrenerg neuronok idegsejtjeit tar-
talmaz6 magbol, a locus coerulesbol a nor-
malisan kidraml6 transzmitter mennyiséget,
majd annak er6teljes fokozodasat a szinteti-
kus enhancer vegytilet, a (-)-BPAP hatasara.
Latjuk, hogy az enhancer regulacié valoban
specifikus és egészen rendkiviili érzékeny-
ség élettani mechanizmus, mivel a (-)>-BPAP
mar 10'° M koncentracioban (1) is szignifikan-
san fokozza a transzmitter kiaramlasat, és a
hatis cstcsot ér el 10" M koncentracionl.
Azonbana koncentricio tovabbi emelésével

420



Knoll Jozsef » Agytorzsi és agykérgi enhancer regulacio...

a hatds csokken, s6t megszinik. Litunk az
abran 10° M koncentricional jelentkezd, egy
nem specifikus enhancer hatdst mutaté ma-
sodik cstcsot is, mely élettani szempontbol
aligha jelentGs.

Az 1. abran lathato rendkivil szokatlan
koncentracio/hatds gorbe arra vall, hogy
az enhancer hatds szempontjabol van egy
optimdlis koncentracio, és nemcsak a ke-
vesebb anyag, de a tobb is lehet hatastalan.
Figyelembe véve az enhancer regulicio
élettani szerepét és azt a jol ismert tényt, hogy
barmilyen speciesen mériink tanulasi vagy
szexudlis teljesitményt, kilondsen nagyok
az individualis killonbségek, felsejlik, hogy
a ket kozott oki Osszefiiggés allhat fenn.
Eszerint aki egy meghatarozott funkcio
végrehajtasaért egylittmikodd neuronok
mukodtetése sorin optimalis mennyiségd
enhancert mobilizal, jo! teljesit, mig ha az op-

10

9 1 *k
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NORADRENALIN
(nmol/g nedves sily)

timalisnal kevesebbet vagy tobbet, rosszabb
lesz a teljesitménye. Itt utalok egy, még az
enhancer regulicio felfedezése el6tt végzett
kisérletsorozatunkra, melynek eredményei
jol értelmezhetSek az 1. dbran észlelt jelen-
ség alapjan.

Egy tenyészetbdl szarmazo, egyids, va-
logatas nélkiil kiséretbe kertilt, szexudlisan
érett ezerhatszaz him patkany kozil kiva-
lasztottuk a szexudlisan legjobban (high
performing — HP) és legrosszabbul (low
performing — LP) teljesits egyedeket, és
élethosszig vizsgaltuk szexudlis és tanulisi
teljesitménytiket (Knoll et al., 1994).

A naiv patkdnyok négy egymis utini
héten talalkoztak hetente egyszer receptiv
nésténnyel. HP csoportba kertiltek mind a
négy alkalommal ejakuldcitig jutottak, az
LP csoportba tartozé patkanyok a vizsga-
lat sorin szexudlisan teljesen inaktivnak

*%

*k *

I10'17 110'"1 I10'15 l10"" I 10™ I

T T T
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1.abra » Az enhancer hatds sajatos dozis-hatis fliggésének illusztralasa. Az abra a (-)-BPAP bimodilis
enhancer hatasit, a jellegzetes, két harang alaka koncentricio/hatds gorbét mutatja be (Knoll et al.,
2002). A (-)-BPAP a triptamin, egy endogén agytorzsi enhancer hatdsa vegytilet szintetikus valtozata,

al., 1999). Az dbra a (-)-BPAP hatdsat patkany izoldlt locus coeruleus-an demonstralja. E magban kon-
centralodnak azon noradrenerg neuronoknak az idegsejtjei, melyek az agy motorjahoz tartoznak és

€lettani szereptik, hogy minden célra orientdlt mikodés végrehajtasa érdekében az agykérgi neuro-
nokat aktivaljak. A kisérlet értelmezését, az eredménybdl levonhato kovetkeztetéseket lasd a szovegben.
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bizonyultak. Minden funkcioban, igy a
szexudlis teljesitményben is hatalmasak az
individualis kiillonbségek. A mindenben
azonos feltételeket biztositd kisérletiinkben
ezerhatszaz patkany koziil kilencvenkilenc
a HP és kilencvennégy az LP csoportba ke-
rlt. Ezutin 6sszehasonlitottuk a két csoport
tanulasi teljesitményét. A HP csoport egye-
dei szignifikinsan jobban tanultak, mint az
LP csoportba tartozok. A HP csoport tagjai
atlagban 151,24+1,36 hetet éltek, mig az LP
csoport patkinyainak atlagos élettartama
csak 134,58+2,29 hét volt (P<0,001).

Az enhancer regulacio 1. dbrdanbemuta-
tott sajatossagainak ismeretében azt mond-
hatjuk, hogy a vizsgalt 1600 patkiny koziil
a 99 HP patkany termelte optimalisan a
mukodéshez sziikséges enhancer anyagait,
ezek agyi motorja volt a legerGsebb, mig a
94 LP patkany termelte azokat a legkevésbé
optimilis koncentracioban, ezek szilettek a
leggyengébb motorral.

Az1989 és 1994 kozott végzett kisérletso-
rozatnak két célja volt. Egyik a HP/LP allatok
szexudlis és tanulasi teljesitményének, vala-
mint élettartamuk 6sszehasonlitasa; a masik
annak vizsgalata, hogy mi torténik, ha élet-
hosszig (-)-deprenillel kezeljiik az allatokat.
Akivalasztott HP és LP csoport dllatainak felét
kezeltiik életiik végéig (-)-deprenillel, tehat
egy szintetikus agytorzsi enhancer anyaggal,
misik felét fiziologids sdoldattal (kontroll). A
(-)>-deprenillel kezelt patkanyok szexudlis és
tanulasi teljesitménye mindkét csoportban
szignifikinsan nagyobb volt, mint s6val
kezelt tarsaiké. A (-)-deprenillel kezelt LP
patkdnyok atlagos élettartama 152,54+1,36
hétre novekedett, tehat elérte a sdval kezelt HP
allatok élettartamanak atlagit. A (--deprenillel
kezelt HP allatok 4tlagosan 185,30+1,96 hétig
éltek, szignifikansan tovabb, mint (-)-deprenillel
nem kezelt tarsaik.

AKkisérletsorozat tanulsiga egyértelmd. (1)
Az agytorzsi enhancer regulacioban, az agyi
motor teljesitményében vannak velesziiletet-

ten nagy kilonbségek; és (ii) szintetikus
agytorzsi enhancer vegytilet élethosszig tartd
adagolasaval a motor teljesitménye szignifikin-
san novelhetd.

A ()-deprenil-kezelés élettartamot meg-
nyujtd hatasat dllatkisérletekben megerGsi-
tették, st bizonyitast nyert, hogy Parkinson-
koros betegek életesélyeit is noveli, ha (-)-
deprenillel kezelik ket (Osszefoglalasként
lasd Knoll, 2001).

Az agy katecholaminerg motorjanak tel-
jesttcképessége a kor fliggvényében hanyatlik.
Ezajelenség az dregedd dopaminerg neurono-
konkuilontsen deklarativmodon észelhetS. Az
ember agytdrzsében a 45. életév utan tizéven-
ként 13 %-kal csokken a dopamintartalom. Aki
dopaminjanak 70 %-at elvesziti, annal jelennek
megaParkinson-korjellegzetes tiinetei. A termé-
szetes hanyatlasi rita mellettazemberek 999%-a
koribban hal meg, mintsem ezt a hatarértéket
atlépné. Azok betegszenek meg, akiknél valami-
lyen ok miatt a dopamin korfliggs cstkkenésé-
nek sebessége az atlagosnal nagyobb.

Ha a dopaminhidny a kritikus mértéket
elérte, a folyamat feltartoztathatatlanul tovabb
romlik, és altalaban a diagndzis utan kozel egy
év elmultaval a dopamin gyogyszeres potlasa,
az agyba bejutni képes elGanyaganak, az ott
dopaminna alakul6 levodopanak adagolasa
valik sziikségessé. Ennek azonban sok a mel-
lékhatisa, ezért igyekeznek, amennyire lehet,
a kezelést késtbb elkezdeni. A (-)-deprenil,
enhancer hatisa miatt, még ebben a stlyos
allapotban is lassitja a dopaminerg neuronok
hanyatlasat. Ezért kezdik a frissen diagnosz-
tizalt Parkinson-koros beteget elGszor csak
(-)>-deprenillel kezelni.

ElsG izben 1989-ben a Scienceben irtak
le, hogy mig a kezeletlen betegek 312,1 nap
alatt jutottak el a levodopaigényhez, ezt a
hanyatlasi szintet (-)-deprenillel kezelt be-
tegek 548,9 nap alatt érték el (Tetrud — Lang-
ston, 1989). A (-)-deprenilnek ezt a hatisat
azutan klinikak dsszefogasaval, sok betegen,

a nemzetkozi elGirdsoknak megfelelGen
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végzett vizsgalatok alapjan, fontos tanulma-
nyok sora, DATATOP Study-USA (Parkinson
Study Group, 1989); French Selegiline Mul-
ticenter Trial (1991); Finnish Study (1992);
Norwegian-Danish Study (1999) erGsitette
meg (Osszefoglalasként lasd Knoll, 2001). A
vegylilet kedvezs hatdsat Alzheimer-korban
is hasonldan végzett klinikai kutatds alapjan
irt tanulmany igazolta (Sano et al., 1997).
Persze, ha példaul az, akinél a Parkinson-kor
tlinetei hetvenot éves kordban megjelentek,
napi 1 mg (-)>-deprenilt szedett volna élete
lejtmeneti szakaszba lépésének kezdetétdl,
nagy valoszinlséggel ugyanigy elkertilhette
volna a koér tiineteinek manifesztalodasat,
miként az emberek 99,9 %-a ezt minden
védelem nélkul elkertili.

1981-ben a TUPAC-TUPHAR (Nemzetk6zi
Kémiai, illetve Farmakolodgiai Tarsasag) 2
Strategy in Drug Research (Stratégiai Gyogy-
szerkutatds) nemzetkdzi szimpdziuman
(Noordwijkerhout, Hollandia) tartott elGada-
somban javasoltam el6szor, hogy profilak-
tikus (-)>-deprenilkezeléssel kell lassitani az
agy motorjanak korfiiggd hanyatlasat. Az
azota eltelt tobb mint hisz esztendd mind
elméleti, mind klinikai eredmények alapjan
alatimasztja ennek a stratégianak létjogosult-
sagat. Mar a szexualis érettség utan elkezd6-
dik az agytorzsi enhancer regulacio lassa
hanyatlasa.

A folyamatot kis mennyiség( szintetikus
agytorzsi enhancer vegylet (példaul napi 1
mg (-)-deprenil) profilaktikus adagolasaval
célszerd fékezni. Ettdl a profilaktikus keze-
léstsl a tanulas és szexualis teljesitmény
korfliggd hanyatldsinak szignifikans csokke-
nése, a Parkinson- és Alzheimer-kor tiinetei
manifesztalodasanak idében torténd kitolo-
dasa, esetleg a manifesztiacid elmaradasa,
az oregkori depresszio jelentés antagoni-
zdlasa és végtl az élettartam szignifikins
megnyuldsa remélhetS (Osszefoglalasként
lasd Knoll, 2001, 2003). Természetesen Uj
reménytjelenta (-)-BPAP megjelenése, mely

nemcsak szelektiv és sokkal hatékonyabb
enhancer vegytilet, mint a (-)-deprenil, de a
hatdasmodjaban is eltérének bizonyult (Knoll
etal., 2002).

A (O-deprenilrél miig tobb ezer cikket
irtak, de szinte kizardlag MAO-B bénito
hatasat vették figyelembe, noha a szintetikus
agytorzsi enhancer vegytiletek terapids érté-
ke elsGsorban profilaktikus alkalmazasuk
esetén akndzhato ki. Bar ma szazezrekre be-
cstilik azok szamat, akik profilaktikus célbol
antiaging anyagként (-)-deprenilt szednek, e
hatasnak a rigordzus nemzetkozi elGirdsok-
nak megfelels klinikai bizonyitasa a problé-
ma sajatossagai miatt olyan rendkivili kolt-
séggel jarna, hogy a régota esedékes ilyen
irAnyt vizsgilat még mindig varat magara.

Rendkiviil fontos észlelet, hogy patka-
nyokon az elvilasztds és a szexuilis érés
kozotti életszakaszban (developmental
longevity) az agytorzsi enhancer regula-
ci6 szignifikinsan nagyobb intenzitissal
mukodik, ezért lesz az élet hegymeneti
szakasza a legalkalmasabb ki nem alvo fel-
tételes reflexlancolatok rogzitésére és nem
természetes hajtoerck megszerzésére. Ezt a
felfokozott dllapotot a szexualis hormonok
megjelenése megsziinteti, és a regulaciot
az elvilasztas eldtti szintre hozza vissza. Az
agytorzsi enhancer regulacio felfokozott
muikodési allapotanak megszinésével
fejezGdik tehat be az élet felfelé ivelS szaka-
sza, és innen kezdédik el a lasst hanyatlds
periddusa (postdevelopmental longevity),
mely a természetes halalig tart (Osszefogla-
lasként lasd Knoll, 2001).

Azagykérgi enhancer reguldcio.
A szerzett hajtoerck miikodeési mechaniz-
musa

Kutatasaimat kezdetektSl fogva az a kon-
cepciom vezérelte, hogy az agy fejlédése soran
akkor érte el teljesitGképességének csticsit,
amikor képessé valt nem természetes
hajtéer6 megszerzésére. E mechanizmus
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lényegének felderitését célzo patkanykisér-
leteimet 1953-ban kezdtem el. A patkany azon
kisszamu allatfaj egyike, melynek agykérgi
neuronjaiban a szerzett hajtders kiéptiléséhez
sziikséges mechanizmus mar mikodik.

ElsS lépésként munkatarsaimmal, Kelemen
Karollyal és Knoll Bertaval, a vizsgalatokra alkal-
mas kisérletes modellt dolgoztuk ki. Megfelels
velesziiletett hajtderSre, fajdalmat okozo inger
eldl torténd menekdilésre alapozva manipulal-
tuk patkanyok agymikodését. Elértik, hogy
véglil az allat szaimara egy feliil, alul és oldalan
kapuszerden nyitott tivegbtra felkeresése, és
annak a tetejére torténd felugras (burake-
resés”) lett az agykérgébe szilardan beéptilt
szerzett hajtoerS. Ennek végrehajtasaért az
allat ugyantgy képes volt magt tizon-vizen
keresztl atverekedni, mint ahogy teszi, ha
sziikséges, velesziiletett hajtoerSk alapjan,
taplalékanak vagy szexudlis partnerének
megszerzéséért (Knoll, 1969).

Aburakeresés hajtoerejének azagykéregbe
torténd beéptiléséhez vezetd Gt tobb évtize-
des elemzése, mely Kelemen Karoly és Knoll
Berta munkassiga nélkiil nem sikertilhetett
volna; a szerzett hajtders Osszevetése két
természetes hajtoerdvel: a tiplalékkereséssel
és a szexudlis aktivitassal, mely utdbbinak
preciz analizisét Dalloé Janos munkassiga
tette lehetévé; majd az eljutds az enhancer
regulicio elemzéséig, melynek bonyolult
technikai megvalositisiban Miklya Tldiko
munkdja volt nélkilozhetetlen; vezetett en-
gema szerzett hajtoerdk kialakulasat illetGen
egy Uj koncepcio kidolgozasihoz.

Az agykereg miikodésenek lenyege, hogy
gyakorlds, tréning illetve tapaszialds hatdsdra
képes azegyeduviselkedését a kiilvilaghoz torend
alkalmazkoddashoz sziikséges modon meg-
valtoztatni (tanuldas). Munkahipotézisem
szerint ez a kérgi enhancer reguldcio ered-
ményekent valosul meg.

Minden kérgi neuron rendelkezik egy, az
ingerlékenységét fokozo specifikus enhancer
anyag termelésének képességével, és amikor

a neuron ingertiletbe jut, enhancer anyaga
is lényegesen magasabb koncentracioban
aramlik ki. Azonos funkciora sziiletett kérgi
neuronok enhancer anyaga azonos.
Figyelembe véve, hogy mar az agytorzsi
enhancer regulacio kutatdsa elvezetett a
(-)-BPAP, egy olyan szintetikus mesencepha-
licus enhancer vegytilet kidolgozasihoz,
mely 10"-10" M koncentricié tartomany-
ban szignifikdnsan serkentette a red érzékeny
agytorzsi neuronok mikodését (példajat lasd
az 1. abran), jogos a feltevés, hogy a kérgi
neuronok természetes enhancer anyagai
rendkiviil alacsony koncentracioban van-
nak jelen az agyban. Ez elGrejelzi, hogy a
tovabbhaladishoz a jovSben egy kiilonleges
technikai akadalyt kell majd lektizdeni.
Mivel a tanuls lényege, hogy kiilonbozé
funkciojo kéregsejtek megtanulnak egyutt-
mikodni, az enhancer regulacio koncepcitja
azt sugallja, hogy ugyan a naiv kéregsejt ve-
lesziiletetten csak a sajat maga altal termelt
enhancer szimdra rendelkezik specifikus
receptorral, de megvan potencidlisan a
képessége, hogy mas funkcidji neuronok
enhancerét is fel tudja ismerni. Eppen ebben
a mechanizmusban rejlik a kérgi neuronok
gyakorlatilag korlatlan tanulasi képessége.
Ha az idegen enhancer egy kiiszobkon-
centricio felett éri el ismételten és tartdsan a
neuront, ez esetben egy ennek az enhancer-
nek fogadisara képes, specifikus és nagyon
érzékeny receptor aktivalodik. Amint az G
receptor akvizicidja befejezédik, a neuron
immar nemcsak a sajit maga altal termelt
enhancer anyagara fog ingerlékenységfoko-
z0dassal reagilni, hanem ennek az Gjonnan
megismert enhancernek is lesz ilyen hatasa.
Eza mechanizmus potencidlisan korlatlanul
mukodik, tehat minden kérgi neuron min-
den mas kérgi neuronnal kooperaciora tud
lépni, ha az egytittmiikodés kialakulasanak
feltételei adottak.
Mivel az ingeriletbe jut6 neuron min-
dig nagyobb mennyiségben termeli sajat
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enhancerét, é€s ebben az aktiv allapotban a
legérzékenyebb az idegen enhancer irint is,
ha ,A” neuron a maga fiziol6gias ingerének
hatdsdra sajat enhancer anyaganak (A )
nagyobb mennyiségét termeli, erre az ,A”
neuronnal éppen egyidében ingertiletbe
jutott ,B” neuron lesz a legérzékenyebb, és
fogja kialakitani kedvezé feltételek mellett A
irant érzékeny receptorat. Ha ezt a neuronok
egyuttmikodeésének kialakulasat biztositd
szitudciot mi példaul kisérletesen szizszor
egymas utin, naponta teremtjik meg, és he-
tekig fenntartjuk, az Gj receptor fixalodik, és
,B” neuron nemcsak a sajit enhancer anyaga-
ra(B), hanem A -reis érzékeny lesz. Mivel ez
forditva isigaz, ha ,A” és ,B” neuronok kellé
intenzitassal, kell6 id6n 4t egyszerre vannak
ingertiletben, végtil mindketten érzékennyé
valnak mindkettGjik specifikus enhancer
anyagara. Ennek eredményeként elég lesz
,A” neuronnak ingertiletbe jonni sajat speci-
fikus ingere Gtjan, és ez mar fokozza a ,B” ne-
uron ingerlékenységét is. Ha ez az atalakulas
még nem stabil, a kdlesonhatis reverzibilis
(kialvo feltételes reflex), ha nagyon stabil,
irreverzibilis lesz (ki nem alvo feltételes
reflex), de elérhet olyan intenzitast is, mely
domindns izgalmi gocca tudja valtoztatni
kérgi neuronok meghatarozott csoportjat
(,szerzett hajtoerd”).

Az agykérgi enhancer regulicio lényege
tehat, hogy a kéreg neuronjai, melyek vele-
sziiletetten csak a sajat enhancer anyagukra
reagilnak, agy tudnak egytittmikodni mis
neuronokkal (ez a tanuls), hogy kolcsono-
sen elkezdenek olyan receptorokat aktival-
ni, melyek révén reagilni tudnak a misik
neuron specifikus enhancer anyagira. A
lehetGségek a kérgi neuronok egytittmikodé-
sére praktikusan végtelenek, ezért a tanulds
lehetGsége a magasabban szervezett aggyal
rendelkez specieseken kimerithetetlen.

A lényeg megértéséhez gondoljuk at egy
patkany viselkedését az Gigynevezett shuitle
box-ban. Ez egy kétrekeszi doboz, mely-

ben egy nyilison at a patkany egyik oldalrol
a masikra menekilhet. Az alapja egy fémracs.
Ha ezen keresztiil a patkany aramiitést kap,
atugrik a masik oldalra. Az dramiitést mindig
tiz masodpercig tart6 villodzo fény elézi meg.
Az allat gyorsan megtanulja, hogy mér a fény
jelzésére elmenekiljon. Azt tartjak, hogy a
patkany azért menekil mar a fény jelzésére,
mert fél az dramiitéstl, és ezt el akarja kerllni.
Ahhoz, hogy megtanulja elkertilni, sokszor
kell a proba-szerencse Gtjan ezt megtapasz-
talnia. Minél gyakrabban sikertilt atugrania
a feltételes jelzésre, annal szilardabb lesz a
feltételes reflexe. A mai tanitisok alapjan
ezt mindenki igy gondolja, mert ez tlinik
jozan ésszel logikusnak. De gy tlinik, nem
igy van, mivel a tanuldshoz semmi egyéb nem
sziikséges, csak az, hogy a majdan kooperdld
kérgi neuronok, megfelelG tartdsaggal legyenek
egyidejtleg ingertiletben.

Ahhoz, hogy a feltételes fényjelre a patkany,
mintha aramitést kapott volna, atugorjon a
misik oldalra, az kell, hogy a fényt érzékels
neuronok részévé valjanak annak a rendki-
vil komplex neuron halmaznak, mely az
elmenekiilés végrehajtdsihoz sziikséges.
Ehhez elég, ha a fényre érzékeny neurono-
kat egyidejlleg tartosan ingertiletbe hozzuk
azokkal a neuronokkal, melyek a menekii-
léshez sziikségesek. Igy bekapcsolodnak
a menekiilési reakciot biztositd bonyolult
neuronhaldzatba, és végtil képessé valnak
a kooperal6 rendszer egészét mikodésbe
hozni. A kérgi enhancer regulaciorol alkotott
munkahipotézis szerint tehat ahhoz, hogy a
kapcsolat a megfelel kérgi neuronok kozott
kialakuljon, csak a majdan egytttmtkods
neuronok tartos egyidejd ingertileti allapota
sziikséges, és nem fligg attol, hogy az allat de
facto hianyszor ugrott 4t a shuttle box egyik
oldalarol a masikra.

Ez a munkahipotézis nagyon egyszerd
modszerrel kisérletesen tesztelhetS. Ha az
agytorzsi katecholaminerg motort tetrabe-
nazin kezeléssel szelektiven kikapcsoljuk,
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az allat sem fényre, sem dramiitésre nem tud
menekiilni a shuttle boxban, mivel motor
nélkil nem mikodik a rendszer. Azonban
a tetrabenazin nem hat a kérgi neuronok
mukodésére. Azok tehat ugyanigy tudnak
egymassal kommunikalni, mint a kezeletlen
allatok neuronjai. Ezt az allitast a kovetkez6
kisérlet tAmasztja ald. Azonos feltételek
kozott, két csoporton vizsgaltuk a tanulast
nyolc héten at. Az egyik csoport csak fizi-
ologias sooldatot, a masik minden tréning
eldtt tetrabenazint kapott hét héten at, majd
a nyolcadik héten elhagytuk a tetrabenazin
kezelést, vagyis hagytuk a motort normélisan
dolgozni. Igy mérhetévé valt, hogy mi tortént
azagykéregben a tetrabenazin kezelés soran.
Azt tapasztaltuk, hogy az allatok ugyanagy
megszerezték a képességet, hogy fény ha-
tasara tiz masodpercen belil atugorjanak
a shuttle box masik oldalara, mint azok az
allatok, amelyek sohasem kaptak tetrabe-
nazint.

Ez az eredmény timogatja a kérgi enhan-
cer regulacio lényegérdl alkotott munkahi-
potézist, és a regulacid kémiai természete
feltarasanak kutatasara serkent.

Mindezek, valamint a nem természetes
hajtders beéptiléséhez vezetG hossza tanuldsi
folyamat sordn a viselkedésben tapasztalt,
jol mérhetd minGségi ugrasok figyelembe-
vételével, az agykéreg neuronjainak négy,
funkciondlisan egymastol pontosan elhata-
rolhat6 allapotformajanak megkiilonbozte-
tését engedi meg, melyek alapjan a kérgi
neuronokat négy csoportba osztom.

1. csoport. Naiv kéregsejtek, melyek még
nem tanultak meg egylttmikodni mas
neuronokkal. Ezek a neuronok a nekik
megfelelS specifikus ingerre (fény, szin,
hang, szag, iz, fajdalom, tapintas) reagilnak.
A 0,015 masodperc sebességgel lezajlo folya-
matot a kivaltott potencidl megjelenésével
mérjuk. Ezt az alaptulajdonsagot a neuron
természetesen mindig meg fogja tartani, de
amint elkezd mas neuronokkal egy tanulis

atjan szerzett egyuttmikodést kialakitani, a
neuron funkcionalis allapota megvaltozik. A
valtozasnak hiarom 1épcsébdl allo hierarchi-
kus rendje van, melynek alapjan a naiv
neuron a tanuldsi folyamat természetétél
figgben kertl a 2., majd a 3., végul a 4.
csoportba.

2. csoport. Olyan kéregsejtek, melyek
a tanulas soran reverzibilis kapcsolatot épi-
tettek ki mas kéregsejtekkel, és egy kialvo
[feltételes reflexlancolat megvalosulasanak
elengedhetetlen részévé viltak. Ezek a neu-
ronok a tanulds utin tehat mar nemcsak a
szamukra specidlis ingerre tudnak egy nagy
sebességgel lezajlo és a kivaltott potencial
megjelenésével magat elarul6 ingertletbe
jonni, hanem a megfelels feltételek mellett
egylttmikods kéregsejtek nagy halmaza-
val részt vesznek egy olyan bonyolult szer-
zett funkcidban, melyet kialvo feltételes
reflexként irunk le. Az e funkcié végrehajta-
saért egyuttmikods kéregsejtek kozott a
kapcsolat laza, mualékony és még nem jar
tudatos percepcioval egytitt. Eppen ebben
a mulékonysagban rejlik azonban alapveté
fontossagu élettani szerepe. A célra orientalt
mukodésben biztositja az dllanddan valtozd
kiilvilaghoz torténs gyors alkalmazkodast.
Ennek a mechanizmusnak felfedezésével
Ivan Petrovics Pavlov az agykéreg élettani
mukodése objektiv kutatdsanak tudomany-
torténeti jelentGsegl elsé 1épését tette meg.

3. csoport. Olyan kéregsejtek, melyek
a tanulds soran irreverzibilis kapcsolatba
léptek mas kéregsejtekkel, igy a neuronok
egy ki nem alvo feltételes reflexlancolat
megval6suldsinak elengedhetetlen részévé
valtak. Ez a kérgi enhancer regulacié mani-
fesztalodasanak masodik 1épcsGje, mely
minGségileg kiilonbozik az elsG fazistol. A
kialvo és ki nem alvo feltételes reflexlanco-
latok mukodését funkcionalisan Ggy lehet
egymastol megkilonboztetni, hogy mig az
elsG forma az agytorzsi enhancer regulacio
atmeneti izgalmat valtja ki, a masodik az agy

426



Knoll Jozsef » Agytorzsi és agykérgi enhancer regulacio...

motorjat mar tartos izgalomban tartja. Ezt

kisérletesen bizonyitotta Kelemen Karoly
1960-ban EEG segitségével a Nobel-dijas

Daniel Bovet laboratériumaban (Kelemen

etal., 1961). Egy ki nem alvo feltételes reflex-
lancolat mikddése mar tudatos percepciotol

elvalaszthatatlan. Kémiaja még ismeretlen.

4. csoport. Olyan kéregsejtek, melyek a
tanulas soran oly modon 1éptek egymaissal
irreverzibilis kapcsolatba, hogy kialakult és
manifesztalodott az a sajatos enhancer regu-
lacio, mely megfelels kortilmények kozott
képes aktivalodni, és az Osszetartozo kéreg-
sejtek egytittesét tartdsan dominans izgalom
allapotaban tartja (kérgi aktiv goc, lasd Knoll,
1969). Ez a tudatos percepciotol elvalasztha-
tatlan allapot mikodik szerzett hajtderdkeént.
Kémidja még ismeretlen.

Knoll Berta az 50-es évek végén bizonyi-
totta, hogy az egér nem képes a burakeresés
nem természetes hajtoerejét megszerezni,
sGt ki nem alvo feltételes reflex kiépitésére
is képtelen (Knoll B., 1961). Az egér kérgi
neuronjai tehat a mas neuronokkal torténd
egytttmikodésnek csak az elsG 1épésére
képesek, mig a patkidny kérgi neuronjai
végig tudnak menni a hierarchikus fejlédési
Gton. Az a felismerés, hogy ilyen minGségi
kiilonbség van egér és patkany kozott, fontos
szerepet jatszott annak realizaldsaban, hogy
aszerzett hajtoers kiépitésére valo képesség
megjelenése voltaz utolsdé minGségiugris az
agy fejlédésében.

Eddig egyetlen, szerzett hajtoeré beépi-
tésére képtelen faj, a csirke, és az e funkciora
képes patkany tenyésztett agykérgi neuron-
jainak (-)-BPAP érzékenységét hasonlitottuk
Ossze. Azt tapasztaltuk, hogy a (-)-BPAP
csirke tenyésztett agykérgi neuronjain kifejtette
specifikus enhancer hatasat, mely 10" M
koncentracional ért el csticsot, és 10° M kon-
centracional észlelhetS volt a nem specifikuis
enhancer hatas is (Knoll, 2003, Fig.11). Ezzel
szemben a (-)-BPAP patkiny tenyésztett
kérgi neuronjain az alacsony koncentracio-

tartomanyban teljesen hatastalan volt (1),
ezeken a neuronokon csak a nem specifi-
kus enhancer hatas volt észlelheté (Knoll,
2003, Fig.10). Mar ez az eltérés is jelzi, hogy
alapvet$ kilonbségnek kell lennie a nem
természetes hajtoeré megszerzésére képes
és arra képtelen agy kérgi neuronjainak
egy hosszanak igérkez6 kutatasi tlegelején
jarunk.

Logikus feltételezni, hogy minden szer-
zett hajtéerd kiépitésére képes agyban
ugyanazok a mechanizmusok mikodnek,
mégis az ember egyediilallo az élGlények
kozott. A domesztikalasra, dresszirozasra
alkalmas allatfajok és az ember kozti lénye-
gi kiilobnbség a mennyiségnek minGségbe
torténd atcsapasaval magyarazhatd. Mig a
kérgi neuronok 3. és 4. csoportba jutisinak
képessége még a legtanulékonyabb allatok
esetében is nagyon korlitozott, addig ez a
funkci6 gyakorlatilag korlatlanul mikodik
az emberi agyban.

A minéségi valtozas egyik jellemzdje, hogy
mig a legtanulékonyabb allatoknal is csak
nyomokban ismerhetG fel az a képesség, hogy
szimbolumok segitségével kommunikaljanak
egymissal, addig azembernél ez az interper-
szonalis kommunikacié dominans forméja.
Minden sz6 tulajdonképpen dnmagiban
egy ki nem alvo feltételes reflexlancolat.
Minden kimondott vagy irt célrators szoveg
mar egy szerzett hajtoerére épult funkcio.
Minden ember mindennapi élete bizonyitja,
hogy amennyiben sziikséges, naiv neuronok
bejutdsa a 3., 4. csoportba sziinet nélkiil és
nagy sebességgel megy végbe.

Tobb évtizedes tapasztalataink szerint,
egy patkiny szinte teljes életét igényls id6
sziikséges ahhoz, hogy beépitstik az allat agy-
kérgébe a burakeresés hajtoerejét. Valdjaban
szaz patkany kozott kettG-harom olyan allat
akad csak, amelyik tokéletesen épiti ki ezt a
szerzett funkciot, és képes azt stabilan meg-
tartani €lete végéig. De az emberi agykéreg
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mukodéséhez hasonlitva, méga legokosabb
allatok, az emberszabast majmok azon ké-
pessége is elhanyagolhat6 intenzitasa, hogy
életreszoloan mikods szerzett hajtoerdkre
tegyenek szert. Ennek ismeretében meg-
értjlik azt a minGségi ugrast, amely a kérgi
enhancer regulacio teljesitGképességében
bekovetkezett, amikor a fejlédés soran az
ember megjelent, és minddssze néhany tizezer
év alatt mai formajaig fejlédott.

*

Az a munkahipotézisem, hogy amit tudatnak
neveziink, az a 3. és 4. kateg6ridba tartozo
neuronok mindenkori Osszessége, azt is je-
lenti, hogy a szerzett hajtderck mikodése
allatok esetében is elvilaszthatatlan egyfajta
tudatos percepcittol, pszichés élménytdl. Ez
az Osszefliggés azonban kisérletesen csak
emberen vizsgilhato, mivel csak az ember
tud szamot adni valamilyen agyi funkcioval-
tozas tudatos megélésérdl.

Az agykérgi enhancer regulacid miko-
désére vonatkoz6 koncepciobol hirom logi-
kus kovetkeztetés fakad, melyek az emberi
agy mukodésének Gj aspektusbdl torténd
magyarazatat engedik. Mindharom kovet-
keztetés érvényessége emberen kisérletesen
jol vizsgalhato.

(1 Amikor egy ki nem alvo feltételes
reflexlancolat kivaltodik, egymassal koope-
ralo, velesziletetten kilonbodzs specifikus
ingerekkel mikodtethetd kérgi neuronok
csoportjai egységes egészként mikodnek.
Nem kell a részt vevS neuroncsoportok
mindegyikét ingertiletbe hozni sajat ingeré-
vel ahhoz, hogy a rendszer mint egész ma-
kodésbe lépjen. Elég néhany kulcsszerepet
betolté csoport ingerliletbe jutisa, ez maraz
egész rendszert mikodésbe hozza. Ennek
a mechanizmusnak mikodését mindenki
sokszorosan tapasztalja.

Minden betd egy ki nem alvo feltételes
reflex, minden sz6 egy ki nem alvo feltételes
reflexlancolat, minden mondat egy szerzett

hajtoers révén megvaldsuld cél orientalt ma-
kodés. Flég, ha egy szOban az elss és utolso
betd és a koztiek kozil még egy-egy tag
van a helyén ahhoz, hogy a sz6t pontosan
olvassuk. Jol ismert, hogy ha ilyen moédon
elrontott szavakkal lefrt mondatokat tesznek
elénk, azokat is minden tovabbi nélkiil pon-
tosan értjik. Példaul helyesen olvassuk a
kovetkezé mondatot: Nem szimdt melyin
sorerendbn vnanak a betitk egy szboan,
az etegyeln fronos dloog, hogy az eslo és az
ultoso btetik a holyetikn Incegyek.

(i) Ha a 3. és 4. csoportba tartozd kéreg-
sejtek egytittmikodése specifikus enhancer
vegytletek segitségével valosul meg, akkor,
noha ma még nem ismert az enhancer
regulacio biokémiaja, nyilvanvald, hogy a
tudatos percepcié megjelenéséig sziikséges
idGlényegesen hosszabb kell legyen annal a
0,015 misodpercnél, amely egyetlen neuron
specifikus ingerrel t6rténd stimulacidja és
a neuron ingertletbe jutasat jelz6 kivaltott
potencidl megjelenése kozott telik el. Ennek
meggy6z6 bizonyitekat szolgaltatjak Benjamin
Libet harminc évvel ezelditt leirt kisérletei (Libet,
1973).

Teljes tudatanal levé betegeken, kiknek a
cerebralis féltekéje muitéti okokbol fel volt tarva,
Libet olyasmit észlelt, mely messzemenGen
0sszhangban van az agykérgi enhancer regu-
lacio természetérdl alkotott koncepcioval. A
gyrus postcentralist nagy Ovatossaggal inge-
relte annak érdekében, hogy a beteg tudatos
érzékelS funkcidjt tesztelje. Azt tapasztalta,
hogy egyetlen ingerlés nem volt hatékony
(. A tudatos érzékeléshez a kortikalis neu-
ronokat 0,5 millisecond tartalma pulzusok
soraval kellett legalabb 0,5 masodpercen at
ingerelni, hogy elérje azt a kiiszobot, amely
a tudatos érzékelést lehetdvé tette. Akkor is
legalabb 0,5 masodpercnyi idre volt sziik-
ség ahhoz, hogy a mtitGasztalon fekvé beteg
tudatos érzékelésrdl adjon szamot, ha rovid
tartam elektromos pulzusokkal ingerelte a
beteg bérét. Ez harmincharomszor hosszabb

428



Knoll Jozsef » Agytorzsi és agykérgi enhancer regulacio...

id6, mint amennyi ahhoz kell, hogy a bér
ingerlését érzékelS neuronokon az ingertilet

végigfusson, és a megfelels kéregsejtekben

a kiviltott potencialt észlelhessiik. Ahhoz

azonban, hogy a betegnek tudatos érzéke-
lése legyen, a 3. vagy 4. csoportba tartozo

kéregsejtek egylittmikodése, tehat enhancer
regulicio sziikséges, melynek megvalosula-
sahoz sziikségszertien lényegesen hosszabb

id6 kell. Ezt a harminc évvel ezeldtt végzett

Libet-kisérlet egyértelmten bizonyitja.

BurakeresG allatainkon torvényszerden
figyeltik meg azt a jelenséget, hogy amikor
az allatot behozzuk a laboratoriumba, és a
buarata marel6zG tapasztalataibol ismert helyre
tessziik, akkor is az elsé buarakeresés id6-
tartama mindig lényegesen hosszabb, mint
az utdna kovetkezok. Ezt a kovetkezetesen
megfigyelt jelenséget az aktiv goc begerje-
déseként irtam le (Knoll, 1969, IV. fejezet).
Ma azt mondhatjuk, hogy az enhancer regu-
lacié beinduliasihoz sziikséges idGtartam
hosszabb, viszont ha ez mar egyszer elérte
a szlikséges kritikus aktivitasi szintet, akkor
mdr a tovabbi burakeresési reakciok idétar-
tama lényegesen rovidebb.

(i) Ha egy tanuldsi folyamat eredménye-
ként a naiv neuronokon végbement az
enhancer regulacio stabilizalodasihoz
sziikséges irreverzibilis valtozasok sora, és a
neuronok a 3., illetve 4. csoportba tartozok-
ka viltak, akkor ezekben a funkcionalisan
egylttmikods neuronokban nyugalmi
allapotban is allandéan mutkodnie kell a
véglegesen megszilardult enhancer regulici-
6nak, de a tudatos percepcidhoz sziikséges
szintet csak megfelelG kiilsG/belsG ingerlési
feltételek hatasara éri el.

Minden, ami ki nem alvo feltételes reflex
formajaban vagy nemtermészetes hajtdercként
rogzult, irreverzibilis. Mivel az enhancer
regulacio sziinet nélkil mikodik, teljesen
véletlenszerd az, hogy a mérhetetlentil sok
rogziilt informacio koziil melyik ér el pillanat-
szerden tudatos érzékeléshez sziikséges ak-

tivitasi szintet. Igy, birmennyire is igaz, hogy
mindiga dominans aktiv gbc a célra orientalt,
racionalis mikodés alapja, az emberi agyban
allanddan jelen van gomolygo, kaotikus
formabana mult teljessége. Kiszamithatatlan,
hogy mi és mikor fog ebbdl a kioszbol a
tudat szintjéig emelkedni, és ez fliggetlen
a raciondlis, célra orientdlt agyi aktivitistol.
A lényeg az, hogy az enhancer regulicio
természetébdl fakad a rend (rdcic) és kdosz
szimudtan miikddése az emberi agyban.

Wilder Graves Penfield GttorS kisérlete
(1955), amelyben tudatallapotok egytittes
aramlasanak jelenlétét mutatta ki mtitGasztalon
fekva, teljes tudatanal 1évs betegen, racid
és kidosz szimultan egytittélésének konkrét
bizonyitasa volt az emberi agyban. Rendki-
vill enyhe elektromos pulzusokkal ingerelt
kortikalis tertileteket, és a beteg tokéletesen
emlékezett régi élményekre, mikodzben
pontosan tudta, hogy az operacios asztalon
fekszik, tehat a racionalis tudattartalmat nem
zavartik meg a kaoszbol kiemelt tudatos
emlékképek. A jelenséglogikus magyarazata
nyilvanval6. Az ingerlés valamikori tréning
sordn egyuttmuikodeést elsajatito, tehat 3.,
illetve 4. csoportba tartozd kérgi neuronok
aktivitdsat emelte azon kiiszobérték folé, mely
mir elvalaszthatatlan a tudatos percepciotol. Ez
azonban nem zavarta az éppen dominans aktiv
gbc mikodését.

Amit Penfield egy kéregtertilet enyhe
ingerlésével kisérletesen hozott 1étre, az ter-
mészetes koriilmények kozott, kiilsé/belsé
ingerek hatasara dllando jelleggel zajlik egész
életiinkben. A racionlis agymiikodés szimul-
taneitdsat az agy kaotikus mikodésével
mindenki dlland6an legtermészetesebb
jelenségként éli meg. Akar velesziletett, akar
szerzett hajtoers éppen dominans izgalma
vezérel egy racionalis agymikodésbdl faka-
do, célra orientilt tevékenységet, az ehhez
nem tartozo fixalt informaciok kaotikus
tomege undulald modon éri el a tudatos
percepcidhoz sziikséges kiiszobot, anélkiil,
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hogy ez lényegében befolyasolni az éppen
dominans tevékenységiinket és attol elva-
laszthatatlan tudatos percepcionkat.

A dominans izgalom, ha nem is tudja
teljesen kiiktatni, jelentGsen gatolja a kdosz
tudatos percepcidig novekvs izgalmat. Az
agymukodés ritmikusan bekovetkezd termé-
szetes pihenési szakaszaban, az alvas allapo-
taban, amelynek éppen az a lényege, hogy
nincs dominans, célra orientalt mikodés, ez
a gatlas nem érvényesll, és ezért természe-
tes, hogy a kdosz sokkal intenzivebben mt-
kodik alvasban, mint ébrenlétben. Ezt a ter-
mészetes szituaciot Alomként is megélhetjik,
vagyis visszaemlékezhetiink ébredés utin az
alvas soran tudatos percepcitig aktivalodott
kdoszra. E tekintetben az individualis ki-
lonbségek rendkiviil nagyok.

Rici6 és kdosz individualis egyen-
végtelen. Ez az egyensily sziikségszerlen
meghatarozza a személyiség életét, mivel
behatarolja, hogy milyen hajtderdk megszer-
zésére fog az individuum természetszertleg
torekedni. Attol fliggben, hogy az egyensuly
melyik irdnyba tolodik el pregniansabban,
fog a személy a tudomany/technika vagy a
humaniorak felé orientalodni. Velesziiletett
sz€lsGséges egyensily-eltolodis racio és ka-
0sz kozott eredményezheti olyan intenzitasa
szerzett hajtoerdk kialakulasat, amelyek egy
kitGzott cél végrehajtasa érdekében kilonle-
ges szenvedéllyel leélt életet eredményez-
hetnek. Erre példa a nagy alkotok élete.

®

Mivel rend (raci6) és kdosz szimultin miko-
dése az emberi agykéreg természetes alla-
pota, az ember mindig egyszersmind van
tudataban a maga kérlelhetetlen kényszerits
mechanizmusaival hat6 raciondlis kilvilag-
nak, mely béklyoba koti, és ugyanakkor
szabadon szarnyal a kidosz teremtette vila-
giban, melyben minden lehetséges. A racio
terméke a tudomany és technika, a kdoszé a

muivészet. Tudomany/technika nélkiil nem
lehet, mivészet nélkiil nem érdemes élni, de
a kett6t nem keverhetjiik ossze.

A kérgi enhancer regulacio kifejlédése
tette lehetévé a tarsadalom kialakulasat, és
valtoztatta az embert a mai tarsadalmi
lény-nyé. Az emberi tarsadalom az emberi
agykéreg terméke, és figyelemre mélto,
hogy mikodésének 1ényegét illetGen
szolgaian masolja sziilGjét. A tirsadalom
mukodésében pontosan felismerhetSk az
agykéreg neuronjainak egytttmikodését
biztositd alapveté mechanizmusok. Min-
den ember torténete naiv agykéregsejtjei
egytttmikodése kialakulasanak torténete.
Az egylttmiikodésnek harom formaja van:
reverzibilis kapcsolat kialakulasa (kialvo
feltételes reflex), irreverzibilis kapcsolat ki-
alakuldsa (ki nem alvo feltételes reflex) és a
szerzett hajtoerS-kialakulds (a konkrét célra
iranyit6, szervezé mechanizmus). Ami az
egyes neuron az agykéregben, az az egyes
embera tarsadalomban. Minden tirsadalom
torténete tagjai egylittmikodésének torténe-
te. Az egylittmikodésnek itt is van dtmeneti
és tartos formaja; itt is dontS a célra irdnyito,
szervez® mechanizmus, a mindenkori elit
mukodeése; itt is egytitt van racio (rend) és ka-
osz, mintsziilGjében, az emberi agykéregben.
Ezért az emberi tirsadalom csak az emberi
agykéreg mikodési torvényszeriségeinek
pontos ismerete alapjan érthetd meg és val-
toztathato raciondlisan.

A kérgi enhancer regulicio természeté-
bdl adodik, hogy a sziiletés és a szexudlis
érettség kialakuldsa kozti id6ben, tehat a ki
nem alvo feltételes reflexek és az Gj hajtoerck
megszerzésére legalkalmasabb idGszakban
végbement agyi valtozasok nem eliminalha-
tok. A megszerzett vilagnézet gatolja az azzal
ellentétes befogadisit. Elettani adottsig az (j,
amis,azidegen, a szokatlan elvetése, és nincs
nehezebb feladat, mint a mar irreverzibilisen
beépiiltismeret korrekcidja. Minden azon ma-
lik, hogyan manipulaljuk a még naiv agyat.
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Az agykéreg raciondlis mikodését csak
most kezdjiikk megismerni. A racionalis tudo-
miny a természetben még egy pillanatnal
is rovidebb id6 alatt, alig kétszaz éve 1épett
gyorsulo fejlédésének szakaszaba. Mivel
vildgnézet nélkiil emberi tirsadalom nem md-
kodhet, de racionalis ismeret a tarsadalmat
létrehozo agykéreg mikodésérdl nem volt
(ma sincs), természetes, hogy a vilagnézet
kezdetekt6l a kaotikus agy terméke volt,
ember teremtette mitoszokra épiilt. Igy mu-
kodik ma is. Jelenleg kb. dtezer, dnall6 tradi-
ciokkal rendelkezd, sajat szimbolumrend-
szerrel kommunikalo kozosség, kb. 4 %-uk
allamként, az Egyesult Nemzetek tagjaként
elismerve, népesiti be a foldet.

A kaotikus agymtkodésbdl fakado he-
terogén vilignézetek harca folyik. Ez sziik-
ségszerl, mivel az emberi tirsadalom még
mindig a viharos atalakulas allapotdban van.
Végss egyensilyit, a raciora épilé homogén
vilagnézetét keresi.

Figyelemremélto, hogy mar két nagy esz-
meikisérlet, a felviligosodas és a szocializmus,
tlzte ki céljaul a raciora épils, homogén
vilignézetd emberi tirsadalom kialakit4sat.
A felvilagosodas kulcsszavanak tekintheté
LSapere ande’ — merj a magad fejével gon-
dolkodni; Denis Diderot még ma is bator
maximdja: ,Nem Osszetéveszteni a petre-
zselymet a buirdkkel nagy dolog, hinni vagy
nem hinni Istenben semmi esetre sem az a
nyilt szembenallas volt a naiv agyak mitoszra

hann Wolfgang Goethe amikor azt fita: , Akinek
van mivészete vagy tudominya, annak van
valldsa, akinek nincs, annak legyen valldsa”,
pontosan megeértette a szerzett hajtoerd

jelentGségét az emberek életében, és azt,
hogy a mitoszokra miért van sziikség. Mvel

a raciora épilé homogén vilagnézet csak a

tarsadalom sziilSje, az emberi agykéreg

mukodési torvényeinek pontos ismeretére

éptlhet, a végeredményt tekintve, sziik-
ségszerten volt mindkét nagy eszmei kisér-
let sikertelen. Mindazonaltal, magas életkva-
litisuk miatt ma azok az orszagok a legirigyel-
tebbek, amelyekben a csalad/iskola/tarsa-
dalom tridsz az Gj eszméknek legalabb egy
részét a nevelésbe beépitette.

Ma hatmilliard, életkoriilményeikben rend-
kiviili mértékben kiilonbozs, heterogén mito-
szokkal vezérelt kozosségekben, manipulalt
aggyal mikodd, tehat az igényelt egyensily
megteremtésére képtelen ember él a foldon.
Mivel a tudomany és technika fejlédése mara
szoros kapcesolatot teremtett az emberek
millidrdjai kozott, egyre silyosabba valnak a
vilignézetek kioszabol fakado ellentmonda-
sok. Csak azemberi agykéreg mikodési torve-
nyeinek tokéletes ismerete alapjan nevelt Gj
generaciok teremthetik meg a raciora épils,
homogén vilignézet emberi tirsadalmat, a
keresett egyensulyt. Azember azonban a leg-
alkalmazkodoképesebb élslény. Fejlodése
soran racionalis agymuikodésével mindenkor
megoldotta, a tovabbiakban is meg fogja olda-
ni éppen soron levé problémait. Bizonyos,
hogy soha nem fogja magat elpusztitani.

Kulcsszavak: agytorzsi enhancer reguldcio,
agykeérgi enhancer reguldcio, endogén
enhancer anyagok, szintetikus enhancer
vegytiletek, b-feniletilamin, triptamin, (-)-
deprenil, (-)-BPAP, velesziiletett hajtoero,
szerzett hajtoerc
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