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A kolinerg sejtek kevesen
vannak, igy nehéz éket
elkiiléniteni a tobbi
kérnyezé sejttipustol.

A sejteket koriilvevo
ugynevezett GABAerg

striatum

és glutaméaterg neuronok
kézétt a kolinerg sejtek csak
a neuronok 5 szazalékat
teszik ki.
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» A kolinerg sejtek csak bizonyos
pillanatokban aktivak (1.), maskor
cséndesek maradnak (2.).
Ha Alzheimer-kéros betegekben
ez az id6zitett aktivitds cs6kken

(3.), akkor idében és térben célzott
serkentéssel tudjuk ezt az aktivitast
helyreallitani (4.).

(ABRA: SVIATKO KATALIN ES

aktivitasat. Akkor egyaltalin nem
volt nyilvanvald, milyen haszna le-
het egy ilyen aproélékos alapkutatas-
nak. Mégis ezekbdl az eredmények-
bdl nétte ki magat a ma széles kor-
ben alkalmazott mély agyi stimula-
cids terapia, mivel kideriilt, hogy a
DeLong altal feltart tertiletek koziil
egy, a szubtalamikus mag kivalo
célpontot nyujt a Parkinson-korban
zavart szenvedett mozgasi neuron-
halézatok befolyasolasara. A szub-
talamikus idegsejtek folyamatos in-
gerlésével megszakithat6 a sejtek
koéros aktivitasa, amely visszaallitja
a felborult egyensulyt a mozgatd-
rendszerben — vagyis a folyamatos
ingerlés tulajdonképpen egy funk-
cionalis gatlasnak foghaté fel. A
Parkinson-kér mozgasi tiineteire
gyakorolt hatasa gyakran dobbene-
tesen latvanyos: az ingerlé bekap-
csolasakor a remegés elttnik, a tar-
tas normalizalodik, a mozgasindi-
tas mar nem jelent nehézséget a be-
tegnek.

Felmertilhet a kérdés: ha a mély
agyl stimulalas ilyen jol mtkodik
Parkinson-korban, miért nem al-
kalmazzak mas neurodegenerativ
betegségekben is, példaul Alzhei-
mer-koérban? Sajnos, ahogy az agy
esetében sokszor lenni szokott, a
helyzet nem ilyen egyszera.

Mik azok a kolinerg sejtek?
Hol kellene beavatkozni? Ismert,
hogy Alzheimer-koérban az agy alsé
régibiban elhelyezkedd bazalis el6-
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agy egy szuk sejtcsoportja, név sze-
rint a kolinerg neuronok betegsze-
nek meg el6szor. Ezek a sejtek az
acetilkolin nevi molekula kibocsa-
tasaval Gizennek az agy tobbi sejtjé-
nek — neviikk is innen ered.

kolinerg sejtek a kozponti ideg-

o E

W

fehérjéket idegsejtekbe juttatva a neuronok

DeLong munkdjat, a kolinerg sejtek
aktivitasanak feltérképezését, tobb
oka van. Egyfel6l mozgis alatt
vizsgalni a sejtek aktivitasat kony-
nyebb, mint kognitiv viselkedés
soran: hogyan vessziik ra a kisérleti
allatokat a tanulisra, figyelésre
vagy éppen a dontéshozasra? Mas-
feldl a kolinerg sejtek kevesen van-
nak, igy nehéz Sket éber allatokban
megtalalni, elkiiloniteni 6ket a tob-
bi kornyezd sejttipustol. Igy nem
sokat tudunk arrdl, hogy a kolinerg
sejtek aktivitasa hogyan fligg Ossze
a tanulassal vagy a figyelemmel,
azaz milyen moédon szabalyozzik
ezeket a folyamatokat.
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A baktériumokbdl kivont fényérzékeny

felszinén olyan csatornék jelennek meg,

amelyek fény hatdsdra aramot hoznak létre

rendszer szamos régidjat képe-
sek befolyasolni, nyualvanyaik
az egész agyat behalozzak. Ko-
rabbi allatkisérletek és human
neurofarmakologiai  vizsgila-
tok kimutattak, hogy ezek a sejtek
fontos szerepet toltenek be a norma-
lis kognitiv funkcidk létrehozasa-
ban, foleg a tanulas, a memoria és a
figyelem szabalyozasiban. Alzhei-
mer-korban ezek a sejtek fokozato-
san elpusztulnak, és ezzel a sejtvesz-
téssel aranyosan jelentkeznek az Alz-
heimer-kér rosszabbod6 kognitiv
tlinetel.

Mit csinalnak tulajdonképpen ezek
a kolinerg sejtek? Itt kezdddik a
probléma: sajnos nem nagyon tud-
juk. Annak, hogy senki nem végez-
te el a bazilis eléagyban Mahlong

a sejtek kiils6 és belsé tere kozt, ezaltal
aktivalva az idegsejteket
(ABRA: SVIATKO KATALIN ES TOTH MARTON)

Ennek a problémanak az orvoslasat
taztik ki célul Kepecs Adam Cold
Spring Harborban felallitott labora-
toriumaban, amikor kolinerg sejtek
aktivitasat vizsgaltuk figyelmi fel-
adatot tanuld egerekben. Az egerek
halk hangok véletlenszerti megszo-
lalasat vartak,amelyekre gyorsan re-
agalva jutalmat kaptak — a feladat
elvégzése komoly figyelmet igényel
emberek esetében is. Varakozasa-
inkkal ellentétben a kolinerg sejtek
aktivitisa nem mutatott erds Ossze-
fliggést a figyelem szingjével — vi-
szont a sejtek nagyon megbizhatoan
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reagaltak a jutalom és biintetés meg-
jelenésére. Természetesen a jutalma-
zas egy olyan visszajelzés, amely

Azt reméljiik, hogy az optogenetika human
betegekben torténé alkalmazasaval

a megfelelé idegsejtcsoportok jokor,

Jo helyen torténé megvildgitasaval a
Jjovoben kezelhetévé valhatnak olyan
neurodegenerativ betegségek, mint az

Alzheimer- és a Parkinson-kor
(ABRA: SVIATKO KATALIN ES TOTH MARTON)

megteremti a tanulds lehetSségét:
ilyenkor tudjuk a kornyezeti inge-
rek, a rajuk adott viselkedésbeli va-
laszok és ezek kovetkezményei ko-
zott fennalld Osszefiiggéseket elta-
rolni agyunkban. Ezek alapjan a ju-
talmazaskor aktivalodd kolinerg
sejtek a tanulasban vehetnek részt.
Ez azért fontos informacid, mert ha
mar tudjuk, mikor aktivak a
kolinerg sejtek, lehetéségilink nyil-
hat ennek az aktivitasnak a mester-
séges befolyasolasara, amely a jovo-
ben akar terapias beavatkozasokra is
lehet6séget teremthet. Vagyis ha ké-
pesek vagyunk a kolinerg sejtek
csokkent mikodését a normalis ak-
tivitasuk timogatasaval helyreallita-
ni, reményiink nyilhat idében és tér-
ben célzott serkentéssel javitani a ka-
rosodott tanulasi funkciokat.

Jokor, jo helyen

Ha mar tudjuk, hol — a bazalis el6-
agyban — és mikor — megfeleld
kornyezeti ingerek utan, amikor
fontos lehet a tanulas serkentése —
marad a kérdés: hogyan? Milyen
modszerrel lehetne alzheimeres be-
tegek bazalis elagyi kolinerg neu-
ronjainak csokkent aktivitasat id6-
ben és térben célzott moédon hely-
reallitani? Ma még nincs ilyen
alkalmazas a gyakorlatban, de két
kutatasi irany kecsegtet ezzel a
lehetéséggel.

Jelenleg a vilagon két helyen, Ka-
nadaban és Németorszagban folytat-
nak olyan klinikai kutatasokat, me-
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lyek a mély agyi serkentés modszerét
Alzheimer-kérban probaljak alkal-
mazni. Az ingerld elektrodakat ez-
uttal a bazalis el6agyba tltetik. Egy-
elére a Parkinson-korban mar bevalt
folyamatos ritmikus ingerléssel pro-
balkoznak — talin ez az oka, hogy
eddig csak mérsékelt sikerekrdl sza-
moltak be: mig Parkinson-korban a
folyamatos ingerléssel a normalis ak-
tivitas megszakitasat, gatlasat lehet
elérni, a fent emlitett kisérleteink
alapjan koénnyen elképzelhetd, hogy
Alzheimer-kérban egy funkcionilis
aktivalas lehet inkabb hatasos —
jokor, j6 helyen.

Végiil hadd emlitsek meg egy 4j
modszert, melynek emberi terapia-
ban vald alkalmazasa talin még
science-fiction, de konnyen valosag-
ga valhat. Ma mar lehetséges bakté-
riumokbdl kivont, fényre aktivalo-
doé fehérjék segitségével bizonyos
idegsejttipusokat térben és idében
célzott modon serkenteni. A fehér-
jéket artalmatlanna tett virusok se-
gitségével jutattjak az idegsejtekbe,
a sejttipus specifikus kifejezédésé-
rol pedig genetikailag modositott
egértorzsek hasznalataval gondos-
kodnak.

Gondoljunk bele: ha sikertil megol-
dani ezek bizonyitottan biztonsagos
alkalmazasat human betegekben,
hirtelen lehetséges lenne a beteg
kolinerg neuronok aktivitasat hely-
reallitani, térben és id6ben precizen
tervezett megvilagitassal — jokor, jo
helyen.
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