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Az elmult mintegy otven évben a gerinctelen, és elsésorban a puhatestii allatok
idegrendszerein végzett vizsgalatok donté moddon jarultak hozzd az idegi
ingeriletképzés és -terjedés valamint a tanulds és emléknyom-kialakulds sejtes-
molekularis folyamatainak megértéséhez. E folyamatok koziil tobb olyannak bizonyult,
amely az evoluciéo soran kevés valtozason ment keresztill, és igy egyszeribb
idegrendszerekben valo vizsgalatukkal fontos betekintést nyerhetink a fejlettebb
idegrendszerek elemi és komplex miikodésének alapveté mechanizmusaiba.

Sok kitiné kiilfoldi és magyar idegtudds kollégam az emlés agy kozvetlen
vizsgalataval prébalja - rendkivil nagy sikerrel - annak legbonyolultabb funkcioit
foltarni (lasd: Agy és tudat. in Magyar Tudomany. 2001. oktober). Ha az allati
idegrendszereket autékhoz hasonlitanank, nyilvanvalé, hogy az emlds idegrendszer és
kiillon6sen az emberi agy, mondjuk, egy Rolls Royce-nak felelne meg, és ha egy ilyen
luxusautd o0sszes bonyolult funkcidjat meg akarjuk ismerni, ezt valéban csakis annak
kozvetlen tanulmanyozasaval érhetjik el. Azt azonban taldn konnyl belatni, hogy ha
csak a Rolls Royce mint robbanémotorral meghajtott jarma &ltalanos miukodési
alapelveir6él akarunk képet alkotni, ezt akar egy Trabant alapos vizsgalataval is
megtehetjik (még akkor is, ha a Trabantot sokan nem is tekintik auténak!). Ennek az
az eldénye is megvan, hogy ebben az esetben a luxusautéban meglévd bonyolult, de a
mikodés lényegét nem érinté komponensek és funkciok (fedélzeti szamitogeép,
légkondicionalds, minibar, stb.) nem nehezitik meg az alapelvek megértését. Ezzel
szemben az is vildgos, hogy még a legdragabb és legbonyolultabb kerékpar
legalaposabb vizsgalatdval sem jutunk kozelebb még a legegyszeriibb autd
mikodésének megértéséhez sem. Ezt azért fontos hangsulyoznunk, mert még az él6
természettudomanyok irant altaldban érdekl6dd, de az idegtudomdanyokban nem
jaratos kozonség korében is elterjedt az a nézet, hogy az emlds, és kiilonosen az
emberi agy, az idegrendszer fejlédésének olyan magas szintjét képviseli, amelyhez
képest, hogy az autdé hasonlatndl maradjunk, az egyszeribb, kiillonosen a gerinctelen,
idegrendszerek legfoljebb biciklinek tekinthetdk, tehat olyan jarmiinek, amelynek
mukodését hiaba vizsgaljuk, tapodtat sem jutunk kozelebb az auté mikodésének
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megértéséhez.

Hogy a fenti nézet helytelen, azt mar a zsenialis, Nobeldijas spanyol neuroanatémus,
Santiago Ramon Y Cajal, az Gn. neurontan, és igy a modern idegtudomdényok alapité
atyja is felismerte, annak ellenére, hogy a XIX.-XX. szazad forduldjan, amikor
korszakalkoté Kkutatasait végezte, a funkcié vizsgdlatara kozvetlen alkalmas
elektrofizioldgiai modszerek még nem 4alltak a gyakorlatban rendelkezésre (bar az
olasz Luigi Galvani mar a XVIII. szazad végén folfedezte az allati elektromossagot, és
a német Emil du Bois-Reymond, Johannes Miiller és Hermann von Helmholtz mar a
XIX. szdzadban kimutattak, hogy egy idegsejt elektromos aktivitdsa meghatarozott
moédon befolydsolja a kozelében 1évé tobbi sejtet). Cajal még a legegyszeriibb
féregidegrendszer és a magasan fejlett emlés agy kozotti kilonbséget is csak olyan
bonyolultsagbeli kiilonbségnek tartotta, amely mondjuk egy egyszeru zsebdra és egy
csillagaszati ora kozott van; bar az utdébbi rendkiviili pontossaggal mutatja a
masodperceket, perceket és érakat, s6t a Fold pozicidjat és mozgasat mas bolygdkhoz
képest, az eldbbi is tokéletesen ellatja az 6rak alapvetd feladatat, amely az idé
mulasanak mérése. Ugyanigy, érvelt Cajal, a legegyszerliibb gerinctelen idegrendszer
is tokéletesen alkalmazkodott azokhoz a kornyezeti feltételekhez amelyek kozott az
adott gerinctelen allatfaj eddigi evolicigja zajlott. Ennek funkcionalis kifejez6dése az,
hogy még a legegyszeribb idegrendszerek is képesek betOlteni az idegrendszer

legfontosabb 4ltaldnos feladatat - az organizmust alkotéd tobbi szervrendszer
mukodésének a belso és kiils6 kornyezet gyakran valtozé kovetelményeinek megfelelo
0sszehangolasat.

Egy masik ezzel 0sszefiggd fontos gondolat a darwini szelekcios elméletre vezethet6
vissza. A torzsfejlédés sordn tobb olyan sejtes-molekuldris szabdalyozdsi mechanizmus
alakult ki koran, tehat a gerinctelenek és gerincesek kozos 6seinek szintjén, amely
azutdn "kidllta az id6 prébajat" (tehat ellendllt a szelekciés nyomasnak), és emiatt
legfoljebb csak kis valtozasokon ment at mind a gerinctelen, mind a gerinces evolucio
soran. Jo példa erre az embriondlis testfejlédést megszabd, Un. homeobox
génegyiittes, amelyet az ecetmuslicdban (Drosophila sp.) fedeztek fel, és amelyhez
felépitésben és funkcidban nagymértékben hasonldé génegyiitteseket taldltak késébb
az egér és az ember genomjaban is. Mar Cajal is felvetette azt a gondolatot, hogy az
idegrendszer torzsfejlddése soran is szamos ilyen "konzervalodott" mechanizmus
alakult ki, és ezek férgeken, puhatestiieken és rovarokon végzett vizsgalataval
kozelebb juthatunk az ilyen mechanizmusok megértéséhez az eml6s agyban is.

A jelen tanulmdanynak az a célja, hogy immar a Cajal 6ta folhalmozddott hihetetlen
nagy mennyiségl Uj ismeret hatterében bemutassa, hogy a puhatestli idegrendszerek
(amelyeken sokfajta nagy sikerl idegélettani kutatdémunka folyik szerte a vildgban) és
a legfejlettebb eml6s idegrendszerek (beleértve az emberi agy) miikodési alapelvei
azonosak, és hogy ez az azonossag nemcsak a legalapvet6bb idegrendszeri
jelenségekre, hanem a tanulds és memodriakialakulds bizonyos molekularis
folyamataira is kiterjed. Ennek azért van nagy jelentdésége, mert minden idegrendszer
- beleértve az emberi agyat - talan legbonyolultabb folyamatai éppen a tanuldsi
jelenségekkel fiiggnek Ossze, és ezek sejtes/molekuldris alapelveinek feltarasa az
egyes idegsejtek szintjén még ma is sokkal konnyebb a szamban kisebb, de méretben
jelentésen nagyobb idegsejtekkel rendelkez6 puhatestiiekben, mint a rendkivil
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bonyolult idegrendszerrel biré emlésokben.

A puhatestli allatok 6rids idegsejtjeit mar a XIX. szazadban folfedezték, de az
idegélettani vizsgalatok szempontjabol igazi jelentoséget csak a mult szazad 30-as
éveiben nyertek. Miutan a 20-as években az angol Lord Edgar Adrian folismerte, hogy
az idegsejtek elektromos mikodésének alapegysége az idegimpulzus vagy akcios
potencial, 1936-ban a szintén angol John Z. Young foOlfedezte a neurofizioldgiai
kutatdsok szadmara a tintahal tobb mint 1 mm vastag és 10 cm hosszu 6rias axonokkal
rendelkezé idegsejtjeit (amelyeket elészor 1909-ben az amerikai L. W. Williams irt le).
Mig Williamsé volt e sejtek felfedezésének érdeme, Youngnak tulajdonithat6é az az
alapvet6 felismerés, hogy az 6rids axonok rendkiviil alkalmas kisérleti objektumok
olyan kisérletekhez, amelyeknek célja az idegrendszer mikodésének megértése. Ezen
a nagy jelentéségli de meglehet6sen altalanos felismerésen kiviill Young az elsék
kozott mutatott rd arra is, hogy ha meg akarjuk ismerni az akciés potencial
keletkezésének mechanizmusat, ezt csak ugy lehet elérni, ha egy elektrédaval az axon
belsejébdl vezetjik el, és igy mérjik a sejtmembranon keresztiil follépd elektromos
valtozasokat.

Young felismerése utan nem sokkal ezt a gyakorlatban az amerikai Kenneth Cole és
Howard Curtis, valamint az angol Alan Hodgkin (aki Coletél és Curtistél "leste el" a
tintahal axon hasznalatat, és vezette azt be a brit laboratériumokban), Andrew Huxley
és Bernard Katz meg is valdsitotta. Nekik tulajdonithaték az elsé intracellularis
elvezetések, amelyeken az akciés potencidl alakja és a hatterében allé
membrankonduktancia-valtozdsok egyarant tisztan lathatok. Cole fejlesztette ki a
fesziiltségzar (voltage-clamp) modszert, amelyet aztan Hodkin, Huxley és Katz dridsi
sikerrel hasznalt a nyugalmi és akciés potencidl és az ingeriiletterjedés ionos
mechanizmusainak leirasahoz.

1952-ben jelent meg Hodkin és Huxley korszakalkot6 cikksorozata (az egyik cikkben
Katz is szerzétars volt), amelyben részletesen leirtdk a tintahal axon haszndalatara
épiilo kisérleteiket. Az idegsejt elektromos miikédésének részletes megértését el6szor
lehetévé tevé eredményeikért 1963-ban Hodgkint és Huxleyt Nobel-dijjal jutalmaztak.
Az elektrofizioldgiai kisérleti technikdk tovabbi fejlédésével lehetové valt, hogy masok
gerincesek idegsejtjein is hasonld méréseket végezzenek el, és ez hamarosan
vildgossa tette, hogy minden idegsejt, beleértve az emberi agy sejtjeit, lényegében
azonos moédon tartja fonn a nyugalmi potencidlt, hozza létre és kozvetiti az akcids
potencidlokat. 1977-ben Hodgkin (akivel a 80-as évek vége felé a brit Elettani
Tarsasag egyik eléaddiilésén még nekem is volt szerencsém talalkozni) a kovetkezot
jegyezte meg: "az, hogy Young 1936-ban bevezette a tintahal idegrost kisérleti
hasznalatat, nagyobb meértékben jarult hozzd a neurofizioldgia fejlodéséhez, mint
barmilyen mas felfedezés az elmult negyven év soran".

A tintahal kisérleti allatként valdé haszndlata még tovabbi két Nobel-dijjal jutalmazott
munka sikeréhez jarult hozza. Az egyik az amerikai George Wald nevéhez flizédik, akit
1967-ben tiuntettek ki a latas kémiai és fizioldgiai folyamatainak 0Osszehasonlitd
élettani szemléletli feltdrdsdért. Az 6 munkassdga azt tamasztotta ald, hogy az
idegrendszer alapvetd miikodési mddjai és azok kémiai és élettani hattere még az
olyan specializadlt idegsejtek, mint a retina sejtjei szintjén is nagymértékben
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konzervalédtak az evolucié soran. A masik Nobel-dijas (1970) az angol Sir Bernard
Katz volt (ugyand vett részt Hodgkinék eredeti kisérleteiben is), aki a tintahal
idegizom kapcsolat vizsgalataval tisztdzta a kémiai ingeriletatvitel (neuro-
transzmisszid) alapvetéen fontos kérdéseit, els6sorban a kémiai &atvivoanyag-
felszabadulas kvantalis jellegét. A japan Hagiwara Szuszumu és az amerikai Theodore
H. Bullock a tintahal idegi szinapszisanak vizsgdlataval irta le elséként a kémiai
attevodésli szinapszis mukodését. A késObbi vizsgalatok megallapitottdk, hogy a
kémiai szinapszisok a gerinces allatokban is ugyanilyen elevek alapjan miikodnek, és
a kémiai 4atvivbanyagok nagy részét (példaul szerotonin, dopamin, acetilkolin,
glutaminsav) mind a gerinctelen, mind a gerinces allatok idegrendszerében
follelhetjuk.

A mult szdzad 50-es éveinek vége felé mar nyilvanvalé volt tehat, hogy az elemi
neurondlis mechanizmusok és az ingerilet-attevodés terén az egyszeribb (koztik a
puhatestli) és bonyolultabb idegrendszerek (koztik az emberi agy) is alapveté
azonossagot mutatnak.

Ez a fontos felismerés nyitotta meg az utat olyan 1Uj kutatdsok el6tt, amelyek a
puhatesti idegrendszerek mulkodésének elemzésével az elemi jelenségek
vizsgalatanak tovabbfejlesztése mellett a magatartds idegi szabdlyozé-
mechanizmusainak feltaradsara iranyultak. Erre a célra kiulonosen a Gastropodak
kozponti idegrendszere bizonyult alkalmasnak, ahol gyakran taldlhatunk Orids, és
tobb fajban (Aplysia, Lymnaea) élénken pigmentdlt idegsejteket, amelyeket
elektrofizioldgiai kisérletekben a francia Angélique Arvanitaki alkalmazott elészor. A
Gastropoda idegrendszerek vizsgalatan alapuld neurobioldgiai kutatdsok a mult
szazad hatvanas éveiben indultak el tobb eurépai laboratériumban, els6k kozott a
Magyar Tudomanyos Akadémia Tihanyi Bioldgiai Kutatdintézetében (jémagam is itt
kezdtem kutatdéi palydmat, és ahol, néhdny hosszabb-révidebb kilfoldi tuttal
megszakitva 1979 és 1990 kozott folytattam kutatdsaimat). A hatvanas években
létrehozott 0Gj laboratériumokban (Amszterdam, Jan Lever; Parizs, Ladislav Tauc;
Southampton, Gerald Kerkut; Moszkva, Dimitrij Szaharov; Tihany, Salanki Janos és S.
Rézsa Katalin) megkezdett puhatestii neurobiolégiai munkdk korai eredményei is
alatamasztottak, hogy szamos a gerincesekben is follelhet6 elemi és bonyolultabb
idegi szabdlyozasi mechanizmus hatékonyan vizsgalhaté puhatesti
idegrendszerekben.

A tanulds evolicidésan konzervaléodott molekuldris mechanizmusainak kés6bbi
megértését talan legjobban eldsegité munka is igazdbol e laboratoriumok egyikébdl
indult el, bar késébb féleg amerikai kutatéhelyeken bontakozott ki. 1961-ben egy
fiatal amerikai pszichidter, Eric R. Kandel meglatogatta Tauc parizsi laboratériumat,
ahol kozosen fedezték fel a heteroszinaptikus facilitacidé jelenségét az Aplysia nevi
tengeri meztelen csiga faj idegsejtjeit vizsgalva. Ennek az a 1ényege, hogy két idegsejt
kozotti  szinaptikus kapcsolat erdéssége megnd, ha el6zéleg az egyik (Un.
preszinaptikus) sejt szinaptikus végzdédése erdés bemenetet kap egy harmadik sejt
szinaptikus végzodésén at.

Ezt kovetéen az Egyesiilt Allamokban a 70-es évek elején o¢ridsi lendiilettel indultak
meg azok a munkak amelyek Aplysidban a habitudcid, szenzitizacié és klasszikus
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elkeriilési kondicionalas sejtes mechanizmusait el6szor irtak le az un. "egyszera
rendszer" (simple systems), vagy mas néven redukcionista megkozelitési mdédra épitve
(Eric R. Kandel, Irving Kupfermann, Vincent Castellucci, Harold Pinsker, Tom Carew,
Jack Byrne, Robert Hawkins, Tom Abrams, Terry Walters, Craig Bailey, Mary Chen és
sokan masok). Ezzel parhuzamosan egy masik tengeri meztelen csiga fajban
(Hermissenda crassicornis) is sikerilt tisztdzni egy kondicionalt elkeriilési valasz
neurobioldgiai alapjait (Daniel Alkon, Terry Crow és masok). Ez volt az az iddszak,
amikor emldsallatokban is nagy lendiiletet vettek a tanuldsi mechanizmusok
megértésére iranyulo elektrofiziolégiai kisérletek (lasd példaul Baranyi Attila és Fehér
Ott6 immar klasszikusnak szamité kisérleteit a macska mozgatokérgének
piramissejtjein), és ezek, a mar emlitett puhatestiieken végzett kisérletekkel egyiitt a
80-as évek végére elvezettek ahhoz a felismeréshez, hogy mint az elemi folyamatok
terén, gy a tanulas sejtes folyamataiban is sok k6z0s vonas van a puhatestl és emlds
idegrendszerek kozott. A kovetkezd altaldnosnak tiiné alapelvek bontakoztak ki:

1. Az idegrendszeri plaszticitas (tanulas-képesséq) mar meglévo
idegsejthalézatokban lezajlé valtozasokhoz kotheto.

2. A plaszticitdas el6forduldsa nem korlatozodik egyetlen idegrendszeri teriletre
vagy idegsejttipusra.

3. A rovid ideig tartdé plasztikus valtozasok un. masodik hirvivé rendszerek
mukodésével és ioncsatornak (foként kalium- és kalciumcsatornak) modosulasaval
fuiggnek o0Ossze. A masodik hirvivé rendszerek megnovekedett aktivitdsa olyan
hosszabb idejli valtozdsokat is triggerelhet, amelyek a tartdés emléknyomok
kialakulasaban jatszanak szerepet (1. dbra).

4. A plasztikus valtozdsok nem korlatozhatok egy meghatarozott idegrendszeri
tertletre vagy neuronra, és nem Kkorlatozhatok egyetlen fajta specidlis
membranfolyamatra sem. A kiilonb6z6 tipusu kifelé irdnyulé kaliumaramok
megvaltozasa és az ezzel osszefiiggésben 4ll6, fokozddo kalciumbe-aramlas hatasara
megnovekedett transzmitter-felszabadulds (1. dbra) azonban olyan &ltalanos
mechanizmusnak tinik, amely inkabb csak részleteiben kiillonbozik az egyes fajok
kozOtt.

Bar a felsorolt kozos vondsok a gerinces és gerinctelen idegrendszer tanuldsi
hatterében all6 sejtes mechanizmusokban szembetlinéek, nehezen eldonthetd, hogy
ezek is evolucidsan erdsen konzervalédott alapvetd folyamatokra épiilnek-e vagy csak
hasonlé funkcidji, de az evolicié soran parhuzamosan kialakult jelenségek. Mas a
helyzet bizonyos tipusu tartés emléknyomok kialakuldsanak sejtszinten lezajld
folyamatai terén, amelyek minden eddig leirt esetben hasonlé tipusi gének
aktivalasaval, 4j mRNS- és fehérjeszintézissel jarnak. A nyolcvanas évek kozepe éta
rohamosan fejl6dé molekuldris biolégiai médszerek haszndalatdval megint csak az
Aplysidban sikerilt elészor feltarni azokat a molekuldris mechanizmusokat, amelyek
tartdos emléknyom kialakuldsdhoz vezetnek, legaldbbis egyes idegsejtek szintjén
(Kandel 2001). Ez jelent6sen hozzajarult ahhoz, hogy Eric R. Kandel munkdassagat
2000-ben Elettani és Orvostudoményi Nobel-dijjal jutalmaztdk, és ez a puhatesti
allatok idegrendszerén folytatott vizsgdlatok fontossaganak rendkiviil magas szintl
elismerését jelzi.
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A tartos emléknyom kialakuldsa soran a kulcsfontossagu 1épések kozé tartozik a
ciklikus AMP altal kozvetlenill vagy kozvetve aktivalt kindz tipusd enzimek (protein
kindz A, MAP kindz) sejtmagba valo belépése, ahol azok uUn. transzkripciés (RNS
atirast beindito) faktorokat (példdul CREB, ciklikus AMP-re valaszolé elemet (CRE)
kotoé protein) képesek aktivalni (1. dbra). Ezeknek az a rendkiviil fontos szerepiik,
hogy kiilonbo6z6é tipust addig hallgatag gének CRE szakaszaihoz kotédve azokat
aktivaljak, és igy beinditjdk azokat a tobblépcsdés molekularis folyamatokat, amelyek
Uj hirvivé RNS és fehérje szintéziséhez és végs6 soron a neuronok kozotti szinaptikus
kapcsolatok tartdos megerdésodéséhez vezetnek (1. dbra). Az elmult évtized nagy
jelentdségi felfedezése volt az, hogy egyrészt a CREB proteineket kdédolé gének
felépitése rendkiviil hasonld a csigaktol elkezdve az ecetmuslican at az egérig és az
emberig, mdsrészt, hogy a CREB 4&ltal aktivalt gének és tovabbi molekuldaris
mechanizmusok is rendkivill er6sen konzervalodtak (Milner et al., 1998).

PRESZINAPTIKUS NEURON
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1. dbra « A rovid idejti és tartos szenzitizdcio kialakuldsdhoz vezeté molekuldris
folyamatok preszinaptikus komponenseinek dttekintése az Aplysia idegrendszer
vizsgadlatdval elért eredmények alapjdn. Az dbra egy szenzoros neuront mutat sémds
vdltozatban. A révid idejii szenzitizdcié kialakuldsdnak folyamata (szaggatott vonallal
hatdrolt négyszogben) a preszinaptikus végzédés membrdnjdban 1évé kdlium-
csatorndk protein kindz A enzim dltal valé dtmeneti foszforildcidjdra épiil. Ezt a
szengzitizdlo ingeriileti pdlya neurotranszmittere vdltja ki az adenildt cikldz enzim
aktivdldsdval, amely cAMP képzddését eredményezi. A cCAMP a protein kindz A enzim
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szabdlyozo alegységéhez kotddve aktivdlja annak katalitikus alegységét, és ezzel
alkalmassa teszi azt kdlium ioncsatornafehérjék foszforildldsdra. A kaliumcsatorna
foszforildcioja annak bezdroddsdhoz, igy az akcios potencidl idétartamdnak
megnodvekedéséhez, és az igy hosszabb ideig nyitva marado fesziiltség dltal aktivdlt
kdlciumcsatorndkon dt fokozott kdlciumbedramldshoz vezet. Ez megnovekedett
transzmitter-felszabaduldst és igy erésebb posztszinaptikus vdlaszt eredményez,
amelynek a végeredménye fokozott magatartdsi reakcio lesz egy elézdleg gyenge
hatdsu ingerre. Mindezek a folyamatok az idegsejt sejtmagon kiviili részeiben,
elsdsorban a szinaptikus végzddésben zajlanak le. A tartéos memoria kialakuldsa ezzel
szemben olyan folyamatokhoz kotott, amelyek jorészt a sejtmagban zajlanak le, és
génaktivdldssal jarnak. Ezek a folyamatok a MAP kindz és a protein kindz A enzimek
sejtmagba valé belépésével kezdbdnek. A sejtmagba belépve ezek az enzimek
aktivdljak a CREB un. aktivadtor valtozatat (CREB-1) mig inaktivdljdk az un. represszor
vdltozatot (CREB-2). Az aktivdlt CREB korai gének CRE szakaszdhoz kétédve azok
miikodését beinditja, és ez a C\EBP nevii ujabb transzkripcios faktoron dt kései gének
aktivalasahoz vezet, illetve mds korai gének (pl. ubiquitin hidroldz) aktivdlasan dat azt
eredmeényezi, hogy a protein kindz A enzim katalitikus alegysége perzisztensen
aktivvd vdlik. Mindezen folyamatok végeredménye a megnévekedett fehérjeszintézis,
amely tj szinapszisok kialakuldsdban jatszik szerepet. Mind a révid mind a tartos
memodria itt bemutatott molekuldris lépései igen hasonlénak bizonyultak a gerinctelen
és gerinces dllatok eddig leirt sejtszinti tanuldsi modelljeiben.

Az Aplysidhoz és Drosophildhoz hasonléan a Lymnaea stagnalis nevl csigafaj (nagy
mocsari csiga), amelyen jémagam folytatom az asszociativ tanulds sejtesmolekularis
megértését célzd vizsgalataimat, CREB proteint kédold génje mintegy 85 %
homoldgiat mutat az emlés CREB gén szerkezetével, és un. foszforilaciés és CRE kotd
szakaszai gyakorlatilag azonosak a hasonlé funkciét betoltd6 emlés CREB
génszakaszokkal. Ez azért is érdekes, mert a Lymnaea tapldlkozasi magatartasat
etoldgiai modszerekkel vizsgalva mi mutattuk ki elészor, hogy puhatesti allatok is
képesek addig csak gerincesekben megfigyelt komplex asszociativ tanuldsra, amely
tartdos emléknyom kialakuldsaval is jar (Kemenes - Benjamin, 1989). Ez a tanulas a
taplalkozasi valasz érintési és kémiai ingerekkel torténé kondicionaldsara épil. Az
ilyen Un. appetitiv tanuldsnak az az etoldgiai jelentésége, hogy eredményeképpen a
vizicsigdk természetes kornyezetiikben, ahol sokféle novényi anyaggal taplalkoznak,
képesek példaul mar az utjukba keriill6 novényi anyag texturdja alapjan eldonteni,
hogy az ehet6-e vagy nem, és ha igen, milyen tdpanyagokban gazdag. Tudoméanyos
szempontbol az ilyenfajta tanulasi jelenségek vizsgdlata egyszeriibb idegrendszerrel
rendelkezé allatokban azért rendkiviil gyimolcsoz6, mert szemben az Eric R. Kandel
altal is alkalmazott Un. redukcionista megkozelitési moddal, a magatartasi szintrol
kiindulva, sét azzal parhuzamosan teszi lehet6vé a tanulds idegi szabalyozasi
folyamatainak vizsgalatat. Az &altalunk vizsgalt Lymnaedban példaul a haromfazisu
ritmusos taplalkozasi mozgasokat létrehozé idegrendszeri halézat olyan részleteiben
ismert (Staras et al.,, 1998, 2003; Straub et al.,, 2002). hogy ez lehetévé teszi
azonositott idegsejtekben lezajld elektrofizioldgiai valtozasok nyomonkovetését a
tanulds sordn (Kemenes et al. 1997; Staras et al., 1999; Benjamin et al., 2000).

A fenti neuroetoldgiai megkozelitési mod alkalmazasaval nyilvdnvalova valt, hogy
nemcsak a (gerinctelen 4allatokon eddig leggyakrabban vizsgdlt egyszeri
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nemasszociativ (habituacio, szenzitizacid), de bonyolultabb asszociativ tanuldsi
folyamatok 4&ltaldnos molekuldris alapelvei is foltarhaték puhatestii 4llatok
idegrendszereinek vizsgdlataval. Ezen a téren mara mar jelentds Uj eredményeket
értink el, amelyek el6szor igazoltdk, hogy a Lymnaea asszociativ tanuldsi
folyamataiban az eml6sokben megfigyeltekhez azonos modon fontos szerepet jatszik a
protein kindz A és a MAP kindz, valamint a protein kindz A-val a CREB aktivalasa
soran szinergista hatasu nitrogén oxid (NO) és ciklikus guanozin monofoszfat (cGMP)
(Kemenes et al., 2002).

A korai, f6leg Aplysidn végzett elemzések szerint az asszociativ tanulds soran lezajlo
szinaptikus valtozdsok Un. nem-hebbi tipustak. 1949-ben Donald Hebb kanadai
pszicholdgus posztuldlta azokat a valtozdsokat, amelyek a szinaptikus kapcsolatok
megerdsodéséhez vezetnek. Ennek a folyamatnak lényege az, hogy két szinaptikusan
kapcsolt sejt idében egybees6 aktivitdsa a szinaptikus kapcsolat meger6sodéséhez
vezet. Az ilyen tipust szinapszisok a szakirodalomban hebbi szinapszis néven valtak
ismertté. Terje Lomo norvég tudos 1966-ban fedezte fel a tartdés potencirozodas
(longterm potentiation, LTP) jelenségét az emldsagyban, amelyet aztdn 1973-ban
angol kollégdjaval, Timothy Blisszel egyitt irt le részleteiben. Hamar vilagossa valt,
hogy szemben az Aplysidban leirt Un. aktivitas-fliggé preszinaptikus facilitaciéval,
amelyrdél ugy vélik, hogy ez a klaszszikus kondicionalds sejtes mechanizmusa, az LTP
hebbi tipust asszociativ folyamat, amelynek kialakuldsa sordn mind a pre- mind a
posztszinaptikus sejt miikodése rendkiviil fontos szerepet jatszik. Mivel az LTP (és
LTD, tartés depresszid) eleddig az egyetlen olyan ismert sejtes mechanizmus az
emlosagyban, amely elvileg asszociativ tanulast kozvetithet, tgy tlint, hogy mégiscsak
lényegi eltérések lehetnek a puhatesti és emlds sejtes asszociativ tanulasi folyamatok
kozott. A kilencvenes években azonban kiderilt, hogy megfelel6 kondicionalasi
paradigma alkalmazdsaval Aplysidban is folépitheté olyan asszociativ tanulas, amely
hebbi tipusu valtozasokon alapul, s6t az eml6sagyhoz hasonldan, a glutaminsav mint
preszinaptikus transzmitter és N-methyl-D-aszpartat (NMDA) tipusu posztszinaptikus
glutamin-sav receptorok miikodésére épiil (Murphy et al., 1997).

A puhatestl dallatokban, igy az altalunk hasznalt Lymnaedban is, az eddig vizsgalt
tanuldsi mechanizmusok mind olyan memoriaformak kialakuldsaval fliggenek Ossze,
amelyek az Gn. nem-deklarativ vagy implicit emléknyomok példdi. Ezek olyan tanulasi
formdk eredményeképpen jonnek létre, mint a habituacié, szenzitizacié, pavlovi és
operans kondicionalds vagy kiilonb6z6 motoros készségek elsajatitdsa. Attél messze
vagyunk még, hogy az emlds- és kiilonésen az emberi agyra jellemzé rendkiviil
bonyolult, in. epizodikus memoria kialakuldsdanak és fennmaradasanak molekularis
hatterét is megértsiik, és nem valdszinli, hogy ebben a gerinctelen, és koztik a
puhatestii modellek kozvetleniil hasznosak lehetnek. Valdszinli azonban, hogy a
legbonyolultabb memoria-funkcidk is olyan alapkovekbdl épiilnek fol, amelyeket mar
az evolucid soran koran megjelent, a gerinctelen és gerinces allatokban egyarant
mikod6é tanulasi folyamatok is alkalmaztak, és amelyek jo részét mar eddig is
puhatestli idegrendszerek vizsgalataval sikerilt feltdrni. Ezért remélem, hogy e
tanulmany elolvasasa utan az olvaso elfogadja, hogy a csigaagy még az emberi agy
Rolls Royce-dhoz képest sem csak biciklinek tekinthetd, és igy tovabbi vizsgdalataval
még tobb hasznos informaciot nyerhetiink a legbonyolultabb agyi miikodések sejtes-
molekuldris alapmechanizmusairél is. Az, hogy az emberi aggyal 0sszevetve aztan a
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csigaagy az autdk kozil is tényleg csak a Trabanthoz hasonlithaté-e, majd
remélhetbleg kideril tovabbi kutatdsaink soran.

*Ezt a tanulmanyt sziileimnek, dr. Kemenes Egonnak és dr. Kemenes Egonnénak
valamint feleségemnek, Dr. Kemenesné dr. Kiss Ildikonak ajdnlom sok szeretettel.

Kulcsszavak: Asszociativ tanulds, klasszikus kondiciondlds, hebbi szinapszis, CREB
fehérje, Lymnaea stagnalis
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