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A memoriazavarok kezeléséhez vihet
kozelebb magyar és amerikai kutatok
felfedezése

Uj tdvlatokat nyithat az idéskori és neuroldgiai betegségek kezelésében Losonczy Attila és
kutatdcsoportjanak legujabb felfedezése. A New York-i Columbia Egyetem Zuckerman Intézet, a Rdzsa
Baldzs altal vezetett BrainVisionCenter, valamint a HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet
kdzos kutatdsa forradalmi eredményt hozott: a magyar fejlesztés(i 3D-1ézerpasztazé mikroszkdp
segitségével elséként sikerdlt él6 allatban masodpercek téredéke alatt, az emberi hajszalnal szazszor
vékonyabb struktirakban megfigyelni az emlékek megsziletését. A tanulmany a rangos Nature cimi
folyoiratban jelent meg.

Az emlékek felidézése az agysejtek kozotti kapcsolatok, az Ugynevezett szinapszisok er6sségének
valtozasan alapul. Bar ezt az elméletet mar csaknem 6tven éve ismerjik, a tuddsoknak egészen
mostanaig nem sikerult kozvetlenul megfigyelniik ezeket a szinaptikus valtozasokat élé
ragcsaldomodellben. Az utébbi években a mikroszképos technolégidk fejlédése lehetévé tette, hogy a
kutatdk valés idében tanulmanyozhassak az é16, viselkedd allatok agysejtjeinek aktivitasat is.

»A pontos genetikai és molekularis célpontok meghatarozasahoz és a jovébeni
terapiakhoz mélyebb ismeretekre van sziikség a memoria rogzilésének és kialakulasanak
mechanizmusairdl” - hangsulyozta a Columbia Egyetem Zuckerman Intézetének vezetd
kutatéja, Losonczy Attila.

Az ezen mechanizmusok feltarasara alapuld terapias és diagnosztikai kiildetés a tervek szerint
részben a kollaboracids partnernél, a Rézsa Baldzs és Roska Botond és altal alapitott
BrainVisionCenterben fog megvaldsulni.

A hippokampusz az agy egyik legtdbbet vizsgalt terlilete, de az elmult évtizedek kutatasai foként EEG
vizsgalatokra és agyszelet preparatumokra tdmaszkodtak. Ezen médszerek bar sziikségesek,
korlatozott lehet6ségeket nyudjtanak, mivel nem teszik lehetdvé az agyi folyamatok valds idejl és
nagy felbontdsu vizsgalatat é16 allatokban. Pedig a neuralis halézatok valds idejli megfigyelése
elengedhetetlen az agymikodés mélyebb megértéséhez, amihez olyan technoldgiak kellenek,
amelyek gyorsan és pontosan képesek pasztazni a sejteket és szinapszisokat nagyobb térfogatu
mintakban.

A kutatdécsoport Nature-ben kozolt munkdja ebben hozott nagy attérést. Céljuk az volt, hogy
kidolgozzanak egy mddszertant, amellyel a tanuldsért és memdériaért felelds idegsejtek hosszu tavu
szinaptikus plaszticitasa, vagyis a szinapszisok er6sségének valtozasa (amely akdar érakig, napokig is
tarthat) valds idében, é16 ragcsaldmodellekben is mérhetdvé valik. Az attorés elérésében
kulcsszerepet jatszott a HUN-REN KOKI Rozsa Balazs altal vezetett kutatdcsoportjanak segitségével
kifejlesztett, és a BrainVisionCenterben is alkalmazott, specialis kétfoton |ézerpasztazo
mikroszkdéptechnoldgia. A 3D-s valds idejl képstabilizacidval felszerelt rendszer képes az agy
folyamatos mozgasat kompenzalni, lehetévé téve az agy apré elemi komponenseinek, a sejteknek és
a sejtnydlvanyoknak a vizsgalatat.

Az él6 allatmodelles (in vivo) kisérletekben a zsigeri mozgasok (mint pl. szivverés, |élegzés), illetve az
akaratlagos mozgas akar tobb tiz mikrométernyi elmozdulast is okozhatnak, amely Iényegesen
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nagyobb, mint maguk a mérendd strukturak. Ez viszont ellehetetleniti a nagy térbeli és idébeli
felbontassal torténé méréseket, hiszen a mérendd bioldgiai képletek (sejttestek, sejtnyllvanyok)
folyamatosan kitérnek a lézerpasztazas aldl.

»Az altalunk fejlesztett femtoszekundumos [ez @ masodperc ezermilliardodrészének
egymilliomod része, ennyi idé alatt a fény 0,3 mikrométert halad, ami nagyjabdl egy
baktérium méretének felel meg] 1ézerpasztazé eljaras valds idében és 3D-ben kompenzal
a mozgdsra” - magyarazta az Uj médszer hasznossagat Rdzsa Baldzs, a BrainVisionCenter
igazgatdja, a HUN-REN KOKI vezetd kutatdja, a publikacié kollaboracids partnere.

A berendezés képes az emberi hajszal vastagsaganak szazadrészét kitevo struktirakban megfigyelni
az 6sszes aktivitast, és elég gyors ahhoz, hogy elkapja a szinapszisok erdsségének valtozasait,
amelyek masodpercek szazadrésze alatt torténnek. A mikroszkdprendszernek az Ugynevezett
fesziiltségszenzorokkal egytt alkalmazva sikerllt az, ami korabban megoldhatatlannak tlint: élIg,
viselkedd allat agyaban fesziiltségjeleket mérni egyetlen szinapszis szintjén.

A kutatdcsoport egyik legnagyobb meglepetése az volt, hogy a megfigyelt hippokampalis neuronok
[ezek az agy temporalis lebenyében helyezkednek el, a tanulasban, a memdriaban és a térbeli
tajékozddasban jatszanak kulcsszerepet] szinapszisai nem viselkedtek egyforman az idegsejtek
fadgszerlen szétagazé nyulvanyai, az Ugynevezett dendritek mentén. A piramis alaku sejtek csucsa
kdzelében l1évd agak szinapszisainak aktivitdsa és eréssége valtozott a kisérletek sordn, mig a sejtek
bazisa kozelében [év6ké nem.

"Még mindig nem vildgos, miért van ez igy, miért lehet ez a mechanizmus fontos" -
fejtette ki Losonczy Attila. "Tudjuk, hogy az emlékek tobb szinten szervezédnek, a
szinapszisoktdl az egyes neuronokig és idegi aramkorokig, és most azt latjuk, hogy akar
sejten bellli szinten is szervezddhetnek."

Mindez megnyitja az utat tovabbi kisérletekhez, amiben megprébaljak megérteni, hogyha a szinapszis
eréssége megvaltozik, mik azok a molekularis, biokémiai genetikai valtozasok, amelyek ezt az
erésséget megtartjak, illetve a sejtszinten stabilizaljak.
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Piramissejt térbeli rekonstrukcidja az egér
hippokampusz CA1 régidjaban. A sejt dendritfaja
pirossal jel6lve, a sarga pontok pedig a
dendritekre érkezd serkentd szinaptikus
kapcsolatokat jeldlik. Egyetlen sejt tobb mint
10.000 serkent6 szinapszist kap.
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