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KITTEL AGNES

Felfedeztek az agy
helymeghatarozo rendszerét

ok olyan kérdés volt és van ma is,
S amely évszazadokon at foglalkoz-

tatta, foglalkoztatja az embereket,
melyekre valaszt taldlni tudésok nem-
zedékeinek életcélja. Ezek kozé tarto-
zik az emberi szervezet felépitésének és
mikodésének szamtalan csodaja is. Nem
véletlen tehat, hogy ,.csak” érzékszerve-
ink miikddésének megfejtéséért is szamos
Nobel-dijat osztottak ki. 1911-ben Allvar
Gullstrand a szem optikai rendszerével
kapcsolatos vizsgalataiért kapta meg az el-
ismerést, 1967-ben Keffer Hartline, George
Wald és Ragnar Granit a szemben talalha-
to fényérzékeld sejtek kiilonbozé tipusa-
inak ¢és miikodésiiknek leirdsaért vehette

De vajon mi a helyzet legfontosabb
szerviinkkel, az aggyal, illetve az ideg-
rendszerrel kapcsolatos kutatasokkal?
1970-ben Sir Bernard Katz, Ulf von
Euler és Julius Axelrod kapott Nobel-
dijat az idegingeriilet mikddésének ta-
nulmanyozasaért, Roger Sperry, David
Hunter Hubel és Torsten Wiesel 1981-
ben az agyi féltekék eltéré funkcioi-
nak leirasaért, 2000-ben pedig megosztott
Nobel-dijban részesiilt Arvid Carlsson,
Paul Greengard és Eric Kandel. Carlsson
bizonyitotta be, hogy a dopamin felel6s
az agyban az idegsejtek kozti jelatvi-
telért, melynek csokkenése Parkinson-
koérhoz vezet, Greengard fedezte fel, ho-

A Nobel-dijasok: May-Britt Moser, John O’Keefe és Edvard I. Moser

at a dijat, 1914-ben Bdarany Robert a bel-
sO fiil vesztibularis apparatusanak (egyen-
val kapcsolatos munkaiért, 1961-ben pedig
Békésy Gyorgy a belso fiil, a csiga ingerlé-
sének fizikai mechanizmusaval kapcsola-
tos folfedezéseiért. Az ezredforduld utan,
2004-ben a szaglosejtek és a szaglorend-
szer miikodésének leirasaért Richard Axel
¢és Linda Buck részesiilt e legnagyobb tudo-
manyos elismerésnek tartott kitiintetésben.

102

gyan befolyasoljak a neurotranszmitterek
az agymukodést, Kandel pedig moleku-
laris szinten irta le a hossza és rovidtava
emlékezet miikodését.

Sajnos, e nagyszerti eredmények ellené-
re is igen messze vagyunk még attol, hogy
megértsiik az agy miikddését és ennek ko-
vetkeztében betegségeinek, rendellenessé-
geinek kezelése sem megoldott.

A fejlett orszagok jo életkdrilmé-
nyei, a gyakorlatilag minden tarsadal-

mi réteg szdmara elérhetd egészségiigyi
szolgaltatasok, az egyre hatékonyabb
gyogyszerek hozzajarultak az atlagos
¢letkor meghosszabbodasahoz, a tarsa-
dalom oregedés¢hez és — kiilondsen a
hetven év feletti korosztaly tagjai kozt
— a neurodegenerativ betegségek egyre
nagyobb aranyban valo megjelenéséhez.
Mindenki el6tt ismert €s rettegett a ma
még gyogyithatatlan Alzheimer-beteg-
ség vagy a Parkinson-kor, sokan szen-
vednek multiplex szklerozisban, korunk
betegsége lett a depresszid, mely kiilo-
nosképpen a nyugati orszagokban, min-
den 6tddik fiatalt érint! Sokféle stressz
eredményezte betegség és idegrendszeri
rendellenességek hosszl sora teszi alig
elviselhetdvé az életet nemcsak a bete-
gek, hanem csaladtagjaik szamadra is, és
jelent hatalmas terhet a tarsadalomra.
Nemigen lehet tehat ,,jobb befektetés”,
mint az idegtudomanyok legnagyobb
kihivasa, a minden szamitégépnél bo-
nyolultabb emberi agy kutatdsa, a kii-
16nb6z6 feladatokra specializalt terii-
letek azonositasa és egylittmikodésiik
megértése. ,,Képesek vagyunk azonosi-
tani téliink fényévekre levo galaxisokat,
tanulmanyozni atomnal kisebb részecs-
kéket, de mindeddig képtelenek voltunk
megfejteni annak a minddssze masfél
kilés anyagnak a titkat, ami a két fii-
liink k6z6tt van.” Obama elndk indokol-
ta ilyen egyszertien 2013 aprilisaban,
miért is indit Amerika a Human Genom
Projekt tudomanyos és pénziigyi vonat-
kozasban is sikeres befejezése utan egy
ujabb gigantikus vallalkozast, melynek
bevallott célja az emberi agy ,kodja-
nak” megfejtése, és ezt értették meg
Eurépaban az Emberi Agy Projekt (Hu-
man Brain Project, HBP) létrehivoi ¢€s
tamogatoi is.

Az élettani-orvostudomanyi Nobel-dij
2014-es dijazottjai egy titkot mindenesetre
megfejtettek. A 2014. oktdber 6-an meg-
jelend ujsagokban szalagcimek hirdették:
»~Nobel-dijat nyertek, akik megtalaltak az
agy GPS-ét”, ¢és legalabbis par napra, John
O’Keefe és a Moser hazaspar, Edvard és
May-Britt Moser neve vilagszerte ismertté
lett. A GPS az mar valami, gondolhatta az
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O’Keefe Nobel-el6adasiban az Egyesiilt Allamokban dolgozé
Buzsaki Gyorgy eredményeit is méltatta, aki elektrofiziolégiai
mérésekkel (egy mérés az abra job felso részén) bizonyitotta,
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sek. A tajékozoda-
si képesség kulcs-
fontossagu létiink
szempontjabol.
A Nobel Bizott-
sag kozleménye

szerint: ,,John
O’Keefe, May-
Britt Moser ¢és

Edvard Moser ku-
tatasai olyan kér-
désre talaltdk meg
a valaszt, amely
évszazadokon at
foglalkoztatta a
tudosokat ¢és filo-
z6fusokat. Meg-
ejtették, hogyan,
miként képes az
agy a kornyezet-
ben vald eligazo-
dashoz sziikséges

hogyan torténik a hippokampuszban a

utca embere, és talan a tudosok nevére is
tovabb emlékszik majd, mint mas Nobel-
dijasokéra, hiszen rogton felismerte a fel-
fedezés jelent6ségét, ha nem is Gigy fogal-
mazta meg magaban, mint a Nobel Bizott-
sag kozleménye. Még a napilapok sziik-
szavi kozleményeibdl is vilagossa valt,
hogy megismerhettiik az agy helymegha-
tarozo rendszerét.

Azt, hogy mennyi haszna van egy GPS-
nek, senkinek nem kell magyarazni, még
azon keveseknek sem, akiknek ma sincs
okostelefonja, hiszen a krimisorozatok
epizodjaiban rendszeresen ilyen késziilék
segitségével taldljak meg az elrabolt sze-
mélyt vagy a gyilkost, és néha még miiko-
dési elvét is elmagyarazza a film valame-
lyik mindenhez értd szerepldje. De hogyan
lehetett megfejteni, mi torténik tajékozo-
das soran a kisérleti allatok agyaban, és
kovetkeztetni arra, mi jatszodik le az em-
beri agyban? Ezt a hatalmas teljesitményt
ismerte el az Agy-dijas Somogyi Péter is,
a memoria ¢s tanulasi folyamatok egyik
vilaghiri kutatéja, amikor 2012-ben az
ELTE-n, diszdoktorra avatasa alkalmabol
tartott eléadasdban John O’Keefe-t emlit-
ve azt monta: remélem, hogy az n. térsej-
tek felfedezéséért megkapja a Nobel-dijat.
Igaza lett.

Az ember személyiségének alapvetd
meghatarozoja, hogy mennyire képes fi-
gyelni, tanulni, emlékezni és tervezni. Bar-
melyik folyamat is gyengiil, sériil vagy ka-
rosodik, az kihat a személyiségre, s annak
torzulasat, akar elvesztését is eredményez-
heti. Ahhoz, hogy egyik helyrél a masikra
eljussunk, nemcsak fizikailag kell képes-
nek lenniink erre, hanem el is kell, hogy
tudjuk képzelni azt, hol vagyunk. A tajé-
kozddashoz vizualis informaciok, emlé-
kezet és tervezési folyamatok is sziiksége-
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hely id6beli kédolasa térképét megal-
kotni. Az agy bel-
s6 GPS-ének felfedezése paradigmavaltast
jelentett a magasabb kognitiv funkciok
cellularis alapjainak megismerése szem-
pontjabol”.

A 2014-es év dijazottjai kiilonb6zd
szinten ¢és kiilonféle modszerekkel anali-
zaltak az altaluk felfedezett, a memoria és
megismerési funkciokért felelés agyi rend-
szereket, és nagyban hozzajarultak ahhoz,
hogy megismerjiik az ezekben a folyama-
tokban els6dleges szerepet jatszo sejteket
¢és agyi teriileteket.

A feladat megoldasahoz sziikség volt
olyan modszerekre, amelyekkel az ¢é16
agy aktivitdsa mérhetd, az eredmények
Osszehasonlithatok €s a kisérlet megis-
mételhetd. Koziiliik az egyik a kb. tiz
éve bevezetett és a Moser hazaspar altal
is alkalmazott optogenetikai modszer,
mely, mint ezt a Nobel-dij is mutatja,
a tovabbiakban is kiemelkedd szerepet
jatszhat abban, hogy valaszt kapjunk a
biologia eddig megvalaszolhatatlan kér-
déseire.

De ne szaladjunk ennyire eldre. Az
optogenetika még sehol nem volt, ami-
kor John O’Keefe, akinek vizsgalati te-
rillete mindig a hippokampusz volt, a
helymeghatarozé rendszer elsé kom-
ponensét 1971-ben felfedezte. A John
Dostrovskyval végzett hires 1971-es ki-
sérletiikben felfigyeltek arra, hogy a ki-
sérleti patkany agyanak hippokampalis
levo idegsejt tiizelését mindig akkor je-
lezte, amikor az allat a tér egy bizonyos
pontjanal tartézkodott.

Tovabbi kisérletek sora bizonyitot-
ta, hogy a hippokampuszban a kiilsé tér
adott pontjainal mindig ugyanazok a sej-
tek aktivizalodnak (tiizelnek), a helyval-
toztatas soran pedig mas és mas idegsej-

Eletrajzi adatok

John O’Keefe 1939-ben sziiletett New
Yorkban. A City College of New York-
on kapott BSc diplomat, majd a McGill
Egyetemen a fajdalomkutatdsban uttoro
eredményeket elért Ronald Melzacknak
elobb hallgatoja volt, majd munkatar-
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irta. Posztdoktori tanulményait az Uni-
versity College Londonon végezte, ahol
Melzack kutatotarsa, Patrick Wall mellett
dolgozott. 1987-t61 az University College
Kognitiv Neurologiai Tudomanyos Inté-
zet és az Anatomiai Tanszék professzora.

Tagja a Brit Kiralyi Tudomanyos Aka-
démianak (Royal Society) és az Orvostu-
domanyi Akadémidnak. 2007-ben a Brit
Neurologiai Tarsasag dijat, 2008-ban az
idegtudomanyi kutatasokért jaré Gruber-
dijat és az European Neuroscience Jo-
urnal cimii tudomanyos folyoirat dijat,
2013-ben a Columbia Egyetem altal oda-
itélt Louisa Gross Horwitz-dijat kapta
meg. 2014-ben lett az Eurépai Moleku-
laris Biologiai Szervezet /EMBO tagja,
¢és atvehette a kétévente adomanyozott
(pénzjutalom tekintetében a Nobel-dijjal
egyenértékil) idegtudomanyi Kavli-dijat
Brenda Millerrel és Marcus E. Raichle-
val megosztva, és a Nobel-dijat Edvard és
May-Britt Moserrel megosztva.

May-Britt Moser 1963. januar 4-én
sziiletett Svédorszagban, Fosnavagban.
1990-ben diplomazott az Osloi Egye-
temen, ahol 6t évvel késobb neurolo-
gusként szerzett PhD-fokozatot. Tanult
az Edinburghi Egyetem Idegtudomanyi
Kozpontjaban is, és Londonban hallgato-
ja volt John O’Keefe-nek is.

1996-ban visszatért Norvégiaba, ahol a
trondheimi tudomanyos és miiszaki egye-
temnek 2000-t61 lett teljes allasu tanara.
Alapito tarsigazgatja a Trondheimben
1évé Norvég Tudomanyos és Technolo-
giai Egyetem Kavli Intézetében miikodo
Emlékezet-biologiai Kozpontnak. Tagja
a Norvég Tudomanyos ¢s Irodalmi Aka-
démianak, valamint a Norvég Miiszaki
Akadémianak.

Edvard Moser 1962. éprilis 27-én szii-
letett Alesundban. Harom diploméja van
az Osloi Egyetemrol, koztiikk egy mate-
matikai és egy neurobiologiai. PhD-fo-
kozatat 1995-ben szerezte meg, poszt-
doktori tanulmanyait Edinburghben ¢és
John O’Keefe iranyitasa alatt London-
ban végezte. 1996-t6l Norvégiaban, a
trondheimi Norvég Tudomanyos és Tech-
nologiai Egyetemen dolgozik. Alapitd
tarsigazgatdja az Egyetem Kavli Intéze-
tében miikodé Emlékezet-biologiai Koz-
pontnak. Tagja a Norvég Tudomanyos és
Irodalmi Akadémianak, valamint a Nor-
vég Miszaki Akadémianak.
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Az élettantol az idegélettanig és vissza. A fiatal Edvard 1. Moser és felesége a
mult, kozelmiilt és jelen tudésainak képeit6l koriilvéve. Mindnnyian kiemelkedd
eredményekkel jarultak hozza ahhoz, amit ma a sejtek-idegsejtek élettanarol tudunk

tek lesznek aktivak. John O’Keefe eb-
bél arra kovetkeztetett, hogy ezeknek a
sejteknek a kornyezet feltérképezése a
feladata, ezért is nevezte el Oket ,,térsej-
teknek”.

Tobb ezer idegsejt tiizelésének meg-
figyelése utan O’Keefe kimondta, a
hippokampusz, ez a rovid- €s hosszl ta-
vu memoriaért, valamint térbeli tajéko-
zodasért felelds kicsiny agyteriilet tar-
talmazza szamunkra a kiils6 vilag vala-
miféle kognitiv térképét. Ezt a kisérleti
eredmények alapjan levont kovetkezte-
tést alatdmasztotta az a jol ismert tény
is, hogy neurodegenerativ betegségek
soran eldszor a hippokampusz karoso-
dik, ami memoriazavarokban, a tajéko-
z0dasi képesség megromldsaban, végiil
akar elvesztésében nyilvanul meg.

Késobbi munkai soran O’Keefe azt
is felfedezte, hogy a hippokampusz
nem kizarolagosan csak a helyrél, de
az iranyokrol és tavolsagrol is ériz in-
formaciot.

A felfedezés igen nagy jelentdségii
volt, de még messze, j6 harmincévnyi ta-
volsagra voltunk attol, hogy az agy GPS-
érol beszélhessiink. Ehhez meg kellett
talalni az agy helymeghatarozoé rendsze-
rének egy masik kulcsfontossagu elemét,
a hippokampusz f6 bemeneti régiojaként
is ismert entorhinalis (szaglo) agyké-
regben azokat a sejteket, amelyek akkor
aktivalodnak, amikor az allat az egyik
helyrél egy masikra megy. Ezek azok
a koordinata-rendszerbe szervezdédott
halozati vagy mas néven racssejtek,
amelyek felfedezése a Moser hézas-
par nevéhez fiizédik, akik maguk is
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O’Keefe laborjaban dolgoztak egy ide-
ig. A 2005 ota megjelent kozleménye-
ikben azt is leirtak, hogyan teszik lehe-
tévé a halozati sejtek a helymeghataro-

igy alakul ki az egymas melletti sejtek
révén az a belsé koordinata-rendszer,
melynek segitségével az allat folyama-
tosan tudja érzékelni helyzetét és mozga-
sanak iranyat.

Ezeket az eredményeket leginkabb
patkanyon végzett kisérletek szolgal-
tattak, de a képalkoto technikak dina-
mikus fejlédése, valamint az idegsebé-
szeti mitéteken atesett betegek vizs-
galata azota sokszorosan bizonyitot-
ta, hogy az emberi agyban is 1éteznek
térsejtek és halozatisejtek. FOképp az
fMRI- (funkcionalis magneses rezo-
nancia) vizsgalatok segitségével lehe-
tett példaul azt igazolni, hogy az Alz-
heimer-kor még korai stadiumaban le-
vO betegekre is jellemz6 gyakori elté-
vedések oka valoban a hippokampusz,
valamint az entorhinalis agykéreg sé-
riilése, az ott levd térsejtek karosoda-
sa, pusztulasa.

Mi minden kellett ahhoz, hogy meg-
érthessiik, mi az alapja annak, hogy ké-
pesek vagyunk a tajékozodasra, utjank
elére tervezésére? Kellett hozza néhany
nemzedék felhalmozott tudasa, korunk
technikai lehetségeinek, legujabb tech-
nikainak alkalmazasa, megfelelé mun-
kakoriilmények, motivalt, egyiitt gon-
dolkozasra és kitartdé munkdra egyarant

A hippokampuszon végzett elektrofiziologiai mérések jelzik az allat
helyvaltoztatasa kozben aktiv térsejtjeit (O’Keefe Nobel-el6adasabdl)

zast és az optimalis utvonal megterve-
zését, a navigaciot. Rajottek, hogy az
entorhindlis kéreg sejteinek aktivitasa
szimmetrikus térhalot formal, ahol a
tiizelési pontok egyenld oldalu harom-
sz0gek csucsaiban helyezkednek el.

képes munkatarsak, tehetség, szorgalom,
kreativitas, és minden bizonnyal az a csak
legnagyobb tudosokra jellemzd képesség,
amit Szent-Gyorgyi Albert valahogy gy
irt le: ,,Latni, amit mindenki 1at, és gon-
dolni, amit senki sem gondolt”. o
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