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Az elm(ilt par évtizedben szemtanui voltunk
amolekularis genetika forradalmanak. Agén
koncepcidjanak megsziiletése utan szamta-
lan Uj, a gyakorlatban is alkalmazhaté mole-
kularis technologiét fejlesztettek ki, amely
elére nem latott mértékben segitette eld az
élélények bioldgiai mOkddésének megérté-
sét. A genetika forradalma azonban tatongo
art hagyott maga utan: szamos més tudo-
méanyag, mint példaul a neurobioldgia és a
viselkedéstudomanyok, nem tudtak lIépést
tartani a molekularis genetika altal diktalt
gyors fejlodéssel. Azonban a helyzet lassan
kezd megvaltozni. A jelen cikkben e valto-
zast, és a jovobeli kutatasok egy lehetséges
iranyat vazolom fel, kiilénos tekintettel az
allatok viselkedésének tanulmanyozasaban
rejld lehetBségekre. Véleményem szerinta
szamitdgépesités, az 4j mérnoki megolda-
sok, a bioinformatika és viselkedéskutatas-
ban bekdvetkezd koncepcionalis valtozasok
egy Uj tudomanyag sziletéséhez fognak
vezetni: a,,Phenomics”, hasonléan a,Geno-
mics” tudomanyahoz, egy Uj evolUcios lép-
csoOt fog jelenteni a természettudomany fej-
16désében.

A génmanipulcid fé alanya: a hazi egér

Az agym(ikodés biolégiai mechanizmusanak
megértése mind tudomanyos, mind pedig
gyOgyészati szempontbdl alapvetd fontos-

sagu. Minden sz&z emberbdl egy szenved
skizofrénidban, az Alzheimer-kor konzerva-
tiv becslések szerint is tébb mint 1,5 millié
embert érint csak az Amerikai Egyesilt Al-
lamokban, autizmusban is milliék szenved-
nek, a depresszi6 és pszichozis a leggyako-
ribb kérok egyike. Mindezen betegségek
részben az agymakddés meghibasodasara
vezethetdk vissza, de mindmaig nem sikertilt
pontosan feltarni sem a betegséget kivalto
okokat, sem azt, hogy hol sériil az agyma-
kodés mechanizmusa. igy hatékony gyo-
gyitasuk sem lehetséges. Az agymOkodés
biolégiai mechanizmusait kutatva a kutatok
kozott kialakult egy megegyezés: egy kozo-
sen elfogadhat6 ,,modellallatra” van sziikség,
amely lehetdséget ad genetikai és egyéb
beavatkozasok hatasanak kiprobalasara. A
valasztott modellallat a hazi egér (Mus mus-
culus domesticus) lett, mert szamos prakti-
kus eldnye mellett (kdnny( tartani és szapo-
ritani) magatartasa és agyanak mikodése
komplex, és sok tekintetben hasonlitaz em-
beréhez. Egy masik fontos szempont volt,
hogy ez a faj alkalmas a genetikai mérno-
koskodésre. Rekombinans genetikai mad-
szerek segitségével az egerek DNS-ébe
mesterséges médon mutans géneket lehet
beiltetni. A mutans gén aztdn nagy mennyi-
ségben termelhet MRNS-t, azaz mestersége-
sen megnovelt gén-expresszidt lehet eld-
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idézni. De ennek ellenkezdjét is el lehet émni,
azaz le lehet csbkkenteni, vagy teljesen meg
is lehet sziintetni a gén expressziodjat (,null”
mutacio). Az igy kialakitott igynevezett
~transzgénikus” egerekben egyetlen gén
funkciojat valtoztattuk meg, és ez lehetdvé
teszi, hogy az altalunk kiszemelt gén fenoti-
pusra (a megfigyelhetd tulajdonsagokra)
gyakorolt hatasat vizsgaljuk. Egy masik
lehetBség mutans gének létrehozésara, hogy
kémiai Gton idéziink eld agynevezett ran-
dom mutagenézist. Az etil nitrozourea (ENU)
nev( mutagén pontmutacét okoz az egér
DNS-ében. A transzgénikus egerekkel ellen-
tétben azonban ez a mutacio véletlenszerQ-
en, és nem egy eldre kiszemelt génben fordul
eld. Ezamadszer ezértink&bb arra alkalmas,
hogy eddig ismeretlen gének hatasat fedez-
ziik fel, és a fenotipusos elvaltozasok alapjan
Uj, az agy makddésében fontos szerepet
jatszd géneket talaljunk. A fenotipus vizsgéla-
ta tehat mind a transzgénikus egerek, mind
pedig arandom mutagenezissel kialakitott
mutans egerek esetében alapvetd fontossa-
gu. (Az egérgenetika modszereirdl ésamaod-
szerek alkalmazésardl az olvaso részlete-
sebben a Wim E. Crusio és Gerlai Rbert
(1999) altal szerkesztett kézikonyvben
kaphat informéciokat.)

Aviselkedésvizsgalatnak
alapvet0 szerepe van az agykutatasban

Afenotipus vizsgélata azonban igen bonyo-
lult, kiiléndsen, ha az agymikodeés kovet-
kezményeképpen jelentkezd viselkedési
elvaltozasok elemzésérdl van szo (Gerlai,
2001). Mindazonaltal t6bb kutatd, kéztiik
jomagam is, azon a véleményen van, hogy
az agymkodeés egyik legobjektivebb és
legpontosabb vizsgalatdnak médja a visel-
kedés tanulmanyozésa (Gerlai-Clayton,
1999). Az agy egyik legfontosabb szerepe,
hogy az adott kérnyezet figyelembevéte-
Iével megfeleld viselkedési valaszokat adjon.
Aviselkedés vizsgalata lehetdvé teszi, hogy

az agy mOkodését az agyterilettdl, illetve a
neurobiolégiai mechanizmustol fliggetlentil
vizsgaljuk, azaz objektiv mddszeriink van
arra, hogy egy mesterségesen eldidézett mu-
tacio hatasat, a mutacié okozta neurobioldgiai
elvaltozasokat felfedezziik és jellemezzik.
Aviselkedési fenotipus vizsgalatanak fontos-
sagat masok is felismerték. Tobb kutatd
0Osszefogasabol az USA-ban nemrég elindult
a The Mouse Phenome Project elnevezési
kutatasi program (Paigen-Eppig, 2000),
amely azt a célt tlzte ki maga elé, hogy rész-
letesen leirja és katalégusba foglalja az egér
viselkedési tulajdonsagait. Mint ahogy a
Mouse Genome Project feltérképezte az
egér DNS-ét (azaz leirta a nukleotidak szek-
vencigjat), igy a Mouse Phenome Project
részletes informacidkat fog szolgaltatni az
egér viselkedési és egyéb fenotipusos
jellemzairdl.

A régi modszer: az elveszett kulcsot
csak a lampa fénye alatt kerestiik

Béar sokan elfogadjdk a viselkedéskutatas
fontossagét, a tesztek gyakran nagyon lassu-
ak és munkaigényesek, és ezért tllsdgosan
szlkre szabottak. Szamos cikk jelent meg
még olyan neves tudomanyos lapok hasab-
jainis, minta Science ésaNature, melyben a
kutatdk technikailag brilians modszerekkel
megvaltoztattak az altaluk kiszemelt gén
mkodését, de a kitenyésztett mutans egér
fenotipusat csak igen elnagyolva és csak az
altaluk kiszemelt szubjektiv szempontoknak
megfelelden elemezték. Azaz a kulcsot csak
alampafénye alatt keresték. igy fordulhatott
el®, hogy azaCamKIlI (egy calmodulin-fliggd
kinaz egyik alegységét kddold gén) null-
mutans egérrdl, amelyrdl utébb kiderdilt,
hogy abnormalisan félénk, Uigy gondoltak,
hogy a tanulasban van elmaradva (példaul
Silva et al., 1992), holott a mutans egerek
csak ijedtiikben felejtették el, hogy mit kel-
lett volna csindlniuk a Morris-féle térbeli tanu-
las-tesztben (az eredeti hipotézis az volt,
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1. dbra = A viselkedés
analizise nem mindig
egyszerd. AzmGIuR8 null
mutans egerek tanulasi
képességének vizsgalata-
kor derult ki, hogy nem
képesek még az egyszerQ
asszociativ tanulasra sem.
Az (A) panel mutatja,
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egyedul vizudlis in-
gerek alapjan torté-
nik (az egerek nem
tudjdk megtapintani
egyik oldalt sem, és
mindkét oldal egyfor-
ma Uveglappal van
befedve, csak az egyik
alatt thttongd Gr mig a

hogy a Morris-féle vizes
labirintustesztben az
MGIuUR8 null mutans ege-
rek nem voltak képesek
megtanulni, hogy a viz
felszine alatt levd plat-
form helyét egy vizuélis
jel, egy zaszl6 mutatta.
Azonban részletesebb
vizsgalat kimutatta, hogy
a kontroll- (,,vad tipus”)
egerek sem talaltdk meg
a platformot. Mind a mu-
tans, mind pedig a vad
tipusu egerek az ICR albi-
Nno egértdrzstdl szarmaz-
tak. Mas egértdrzshdl
szérmazd egerek, példaul
a C57BL/6 (fekete) vagy
a CD1 (albind) egerek
koénnyedén megtanultak a tesztet, és megtalaltak
a platformot. Tovabbi vizsgalatok deritették ki,
hogy az ICR t6rzsbdl szarmazo egereknek nem
a tanulasi képességgel, hanem a latassal van
problémajuk. A vizualis szakadék teszt (B) alkal-
mas a latas vizsgélatéra. Az llatoknak egy lécrdl
lenézve kell eldonteniiik, hogy melyik a bizton-
sagos oldal, a fedett kemény fellilet vagy a latsz6-
lag mély szakadék. Az 4bra az egerek aranyét
mutatja, melyek a biztonsagos oldalra léptek le.
Az ICR torzshol szarmazé egereknek csak 42 %-a
valasztotta a biztonsagos oldalt, ami nem tér el
szignifikdnsan a random 50 %-0s (egyenes vo-
nal) valasztastol. Azonban a szintén albiné CD1
és a fekete C57BL/6 egerek tobb mint 90 %-a
valasztotta a biztonsagos oldalt. Mivel a valasztas
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maésik alatt egy falap
van), igy az eredme-
nyek azt sugalljak,
hogy az ICR egerek
nem latnak. Azt,
hogy az ICR egerek
teljesen vakok e (C)
panel eredményeibdl
tudjuk eldonteni. Eb-
ben a kisérletben az
egereknek egy két
kompartmentbdl allé
dobozban kellett sé-
talniuk. Szabadon vé-
laszthattak a sotét és
avilagos oldal kozott.
Altaldban az egér éj-
szakai allat l1évén, a
sOtét oldalt vélasztja.
Valéban, a CD1 ege-
rek idejuk kevesebb mint 30 %-4t toltotték a vildgos
kompartmentben, mig az ICR t6rzsbdl szarmazd
egerek (az mGIuR8 null mutans és a vad tipusu
kontroll-egerek) t6bb mint 40 %-ot. Az utdbbi
sz&m szignifikdnsan magasabb, mint a 30 %, és
majdnem eléri a random-szintet, azaz 50 %-ot. Ez
azt sugallja, hogy az ICR egerek nagyon rosszul
latnak, és bar lehet, hogy nem teljesen vakok, alig
tudjdk megkilonboztetni a sttétet a vilagostol.
Az dbran (A és C) az atlag, illetve a Standard Error
van feltlintetve. Az ,n” a kisérletben mért egerek
szamat jelzi. Az 50 %-os véletlen szintet egyenes
vonal mutatja. Részletesebb magyarazat, illetve a
kisérletimodszerek leirdsa Gerlai és munkatarsai-
nak (2002) cikkében talalhaté meg. Az dbra ezen
cikkekbdl vett eredményeken alapul.
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hogy a CamKIl| fehérje a tanulasban jatszik
szerepet, igy a kutatok csak ezt vizsgaltak).
Hasonléan az mGIuR8 mutans egerekrdl azt
feltételezték, hogy szorongésban szenved-
nek (Linden etal., 2002). A kutatdcsoport a
szorongas ellen igyekezett gyogyszert
kidolgozni, igy amunka erre a problémara
Osszpontosult. A kutatok kimutattak, hogy
az mGIuR8 null egerek kiilénosen szoronga-
nak, amikor er8s megvilagitasi dobozban
vannak. Utébb derilt csak ki, hogy az ICR
nev( egértorzs, amit a mutans egér kialaki-
taséra hasznéltak hordozta a retina degenera-
ciojat eldidézd gén egy variansat (az rd allélt),
a kutatok tehat majdnem teljesen vak ege-
rek fényre valo reakciojat vizsgaltak, és igy
eredményeik nehezen értelmezhetdk (Ger-
lai etal., 2002).

Viselkedési tesztrendszerek: a fenotipus
szisztematikus feltérképezése

Ahogy afenti példakis mutatjak, a tllsagosan
sz(kre szabott és csak a viselkedés bizonyos
aspektusait vizsgald kutatas veszélye, hogy
alapvetden korlatozza a genetikai manipu-
I4ci6 (a mutacio) altal eldidézett idegrend-
szeri elvaltozas megfeleld értékelését. Ep-
pen ezért egyes kutatok javasoljak, hogy
részletes, a viselkedés szamos aspektusat
vizsgalo tesztsorozatot kell végezni (Craw-
ley—Paylor, 1997). Néhany ilyen ,tesztcso-
mag” mar létezik is. Az ismertebbek koziil
talan a SHIRPA tesztrendszert lehetne meg-
emliteni (Hatcher et al., 2001), amely mar
el6zoleg alkalmazott és jol ismert viselkedés-
teszteket foglal magéba. Egy mésik csomag
a CANTAB rendszer (http://www. cam-
cog.com), amely egy &tletes és mind emberi,
mind pedig allatkisérletekre alkalmazhat6
szamitdgépesitett tesztsorozat. Ezek a teszt-
csomagok tébbek kozoétt lehetbvé teszik a
mozgéasfunkcidk, az érzékelés, a motivacio,
atanulas és afélelem vizsgalatat, és igy tel-
jesebb képet adnak a viselkedési fenoti-
pusrol.

Vajon mennyi viselkedési teszt sziikséges
afenotipus leirdséhoz? Vannak, akik azt vall-
jak, hogy az egér viselkedése viszonylag
egyszer( (még a patkdnyéhoz képest is),
igy egy tucat teszttel is elég jél le lehet irni az
egér magatartasat. Masok szerint az egerek
agya elég bonyolult ahhoz, hogy az egér
szamtalan viselkedési tulajdonsaggal birjon.
En az utobbi elképzeléssel értek egyet. Ra-
adasul nagyon valoszin(, hogy egy Uj muta-
cid olyan Uj, nem vart valtozasokat okoz az
agyban, amelyeket egy néhany tesztbdl allo
rendszer nem képes kimutatni. Az is meg-
fontolandd, hogy bar az emldsok génjeinek
szadma nyilvanvaldan véges (jelenleg mint-
egy 40 ezerre becsiilik), és igy az agymko-
dés mogott rejld bioldgiai mechanizmusok
szama is felteheten korlatozott, ez nem
jelenti azt, hogy az agymikddés funkcionalis
-gységeinek” szdma is csupan 40 ezer. Eze-
ket a funkcidkat, igy a viselkedést is, nem-
csak a40 ezer gén és ezek szamtalan kombi-
naciodja befolyasolja, hanem a feltehetden
még nagyobb szamu és folytonosan valtozo
kornyezeti tényezOk hatésa is. A kdrnyezeti
hatasok a gének hatésat is bonyolult médon
valtoztathatjgk meg, amit ,gén-kérnyezet
interakcionak” hivunk. Osszefoglalva tehét
aviselkedési ,fének” (fenotipusos tulajdon-
s&gok) szama feltételezhetden Oridsi. A teljes
fenotipikus analizis még igen nagy szamu
teszt alkalmazasaval is csak egy alom.

A tesztrendszereket illet6en egy masik
sokat vitatott kérdés az, hogy vajon sziikség
van-e standard tesztekre, vagy jobb lenne
minden mutéanst a mutacionak megfeleld
specialis tesztekkel vizsgalni. A standardizé-
las mellett szol, hogy ez lehetdvé tenné a
kiilénbtzd laboratriumokban mérteredmé-
nyek dsszehasonlitasat, ez azonban azt is je-
lentené hogy a tesztek merevek és valtoz-
tathatatlanok. Ez viszont oda vezethet, hogy
nem lesznek alkalmasak az Uj mutécio altal
okozott idegrendszeri elvaltozasok megfele-
16 jellemzésére. Ugy tanik, hogy a vita ered-
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ményeként egyfajta kompromisszum kezd
kialakulni: a standardizalt tesztekre sziikség
van, mert ezek egy referenciapontot jelente-
nek, de a specidlis tesztekre is sziikség van,
mert ezek lehetdveé teszik a rugalmas és
kreativ viselkedési analizist.

Agének ésa kornyezet kdzotti interakcio
fontossagat is kezdik felismerni a molekularis
genetika kutatdi. Ez amagatartasgenetikaban
régota ismert jelenség, szamos fejtdrést oko-
zott a kutatoknak. Néha a mutécid kornye-
zettdl fliggd modon, hol ezt, hol azt a vélto-
zast eredményezte. Igy felismertiik, hogy a
kornyezeti faktorok kontrollalasa éppolyan
fontos, mint a genetikai tényezdkeé (Gerlai,
1996). Sok molekularis biolégus felejtette el,
hogy az altala médositott és mesterségesen
bedlltetett ,transzgén” nem az egyetlen
olyan gén, ami az agy mikodését befolya-
solja. Szdmtalan més gén, az Ugynevezett
~genetikai hattér” is fontos szerepet jatszik
(bdvebben lasd Gerlai, 1996). Végul, de
nem utolsdsorban az etoldgiai, illetve 6kolo-
giai szempontok figyelembevételére is sza-
mos kutatd hivta fel a figyelmet (Gould,
1974; Gerlai-Clayton, 1999), hiszen csak
igy nyilik méd arra, hogy megértsiik a maga-
tartds mogott rejld bioldgiai/genetikai ténye-
zOket. A mesterséges, az allat természetes
viselkedését figyelmen kivil hagyo kisérle-
tek nem hoznak értelmezhetd eredménye-
ket. Az etologiai szemléletmdd hatésara
koncepcionalisan Uj tesztek sztiletnek, me-
lyek igen hasznosak az agymikédés
genetikai tényezdinek vizsgalatara.

A tesztrendszerek szerkezete
a tudomanyos kérdéstdl fligg

A viselkedési tesztrendszerek hierarchikus
felépitéstiek. ElGszor dltalanosabb és kevés-
bé specializalt teszteket alkalmaznak, me-
lyek szamos idegrendszeri elvaltozasra
érzékenyek. Ezt kdvetik az egyre célzottabb,
specidlisabb tesztek, melyek lehetdvé teszik,
hogy részletesebben megvizsgaljak a muta-

ci6 altal eldidézett elvaltozasokat, azaz
pontositsak a diagnozist. A tesztrendszer
Osszedllitasanak kérdése azonban még nyi-
tott. Gydgyszerkutato intézetek, illetve orvo-
si kutatassal foglalkozd laboratériumok
esetében a fd szempont a betegség maga,
illetve az, hogy a tesztrendszer megfelelden
térja fel a betegség tiineteit és mechanizmu-
sét. igy példaul az Alzheimer-kor vizsgalatara
kialakitott tesztrendszer feltehetdleg a me-
moria jellegzetességeire fog 6sszpontositani
olyan tesztekkel, melyek a figyelmet, a révid
és hosszu tdv memoriat, illetve az Ggyne-
vezett,gondolati vezérfunkciot” (executive
function) vizsgdljak, hasonléan ahhoz, ahogy
ezeketamemoridval és tanulassal kapcsola-
tos jellegeket a human klinikumban vizsgél-
jak. Mas kutatasi irdny esetén elényos lehet,
ha a tesztrendszert a neurobioldgiai mecha-
nizmusok szerint alakitjak ki. Példaul a
memodria elemzése esetén a kutatd vizsgal-
hatja, hogy vajon amemoria kiépitése, ame-
moria konszolidacitja (megerdsitése illetve
megtartasa) vagy felidézése megvaltozott-
e a mutacio kovetkeztében. Ha valaki vi-
szonta kilénbdzo agyi struktirakban beko-
vetkezett esetleges valtozasokra kivancsi,
akkor Ugy szervezheti meg atesztrendszert,
hogy az lehetdvé tegye példaul az igyneve-
zett ,procedurdlis tanulas” (cerebellum-
funkcid), a relacio-tanulas (példaul térbeli
tanulas: hippocampus-funkci6), az elemi
tanulas (agykéreg-funkcid), avagy emocio-
nalis tanulés (amygdala-funkcid) vizsgélatat.
Sok esetben a tesztrendszerek alapvetden
kiilonb6z6 eredményekre vezetnek a ko-
z06ttik 1évo atfedések ellenére. Azonban az
is fontos, hogy egy adott tesztrendszeren
beliil szdmos tesztnek kell ugyanarra a visel-
kedésre vonatkoz6 adatokat szolgéltatnia.
Egy teszt sohasem elég, mert eredményei
onmagaban félrevezetdek lehetnek. Igy
példaul arelacids tanulas vizsgélata esetén a
hibas kovetkeztetések elkeriilésére olyan
teszteket kell alkalmazni, melyek ugyanarra
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aneurobioldgiai mechanizmusra (ebben az
esetben a hippocampus mikddésére) érzé-
kenyek, de kiilénb6z6 mozgasi, érzékelési
és motivacios jellegzetességekkel rendel-
keznek. Csak ebben az esetben tudjuk
ugyanis elddnteni, hogy a mutacié okozta
elvaltozas valdban a rel4cids tanulast, illetve
ahippocampus makédését befolyasolta, és
nem pedig a fenti jellemz6k (mozgas-, érzé-
kelési képesség, motivacio) megvaltozasan
keresztiil hatott a viselkedésre.

Gyorsabb, jobb, és automatikus
viselkedési tesztek: a jovo szele?

A fentiekbdl vildgosan kitGnik, hogy egy
tesztrendszer Osszedllitdsa Oridsi kihivast
jelent. A rendszer optimalizalasa nem egy-
szer(i feladat. A legalapvet6bb probléma
praktikus jellegQ: a viselkedéselemzeés sok
idot és helyetigényel. Hogyan lehet ponto-
san és gyorsan vizsgalni, hogy milyen funk-
ciondlis eltéréseket okozott amutacio? Vajon
amindség rovasara megy a gyorsasag? Egy
lehetséges megoldéas az, haa parhuzamosan
makddtethetd viselkedési berendezések
szaméat megnoveljiik, azaz tobb kisérleti lla-
tot mériink egy idében. A masik megoldas
szerinta teszt altal nyUijtott informéacié meny-
nyiségét noveljuk, és olyan tesztet alkalma-
zunk, amelyben egyidejlileg sokféle viselke-
dési paramétert lehet mérni. Az is fontos,
hogy berendezéstink flexibilis, azaz tébbféle
agyfunkcio jellemzésére is képes legyen.
Ma mér akar egy atlagos szamitogép is
alkalmas arra, hogy szamtalan viselkedés-
mérd berendezést vezéreljen, és gyorsan és
hatékonyan analizaljaa mért adatokat. Ekes
példaja a fejlddésnek egy nemrég kifejlesz-
tett rendszer, amely a kisérleti allat mozgasat
egy ugy nevezett erd-transzdukald rendszer
(force transducer system) segitségével méri
(MED Associates, Vermont USA). Arendszer
nyolc tesztapparéatust képes egyszerre ma-
kodtetni, és szamtalan mozgéasparaméter
mérésére lehet beprogramozni. A rendszert

laborat6riumomban (Eli Lilly and Company,
Neuroscience Research, Indianapolis) to-
vabbfejlesztettik, és lehetbvé tettlik, hogy
az eredetileg a nagy sulyt patkanyra kidol-
gozott berendezés az aprd egér mozgasat is
megfelelden mérni tudja (Fitch etal., 2002).

A Kisérleti allat mozgasatol figgben az
erd-transzdukald berendezés kilénb6zd
~erd-mintazatokat” (kiilénb6zo frekvencia-
val és amplitiidéval rendelkezd elektronikus
hullamokat) regisztral. Jelenleg azon dolgo-
zunk, hogy a hulldmforméak mintazata alapjan
azonositani tudjuk a megfeleld magatartas-
elemeket. A ,lefagyas” (freezing) nev{ visel-
kedésformat egyszer( mérni, hiszen csak a
mozgaés teljes hianyat kell regisztralni. Azon-
ban a két labra valé agaskodast, a tisztalko-
dast vagy ugrast mar sokkal nehezebb ezzel
amadszerrel felismerni. Azonban némi prog-
ramozasi tehetséggel remélhetbleg hamaro-
san ez a problémais megoldaodik, sarendszer
alkalmas lesz szamtalan magatartaselem
pontos mérésére. Miért érdekesek ezek a
magatartaselemek? Miért nem elég csupan
az allat aktivitasdnak hagyomanyos médon
torténd regisztralasa? Mert nem mindegy,
hogy a kisérleti allat azért nem mozog, mert
remegve és a félelemt6l megdermeve il a
sarokban, vagy békés nyugalommal nyalo-
gatja a szOrét, vagy netan gy unja mar a
tanulastesztet, hogy el is aludt. Ezidaig visel-
kedéselemeket csak kozvetlen megfigyelés
révén tudtuk mérni, azaz a kisérletezének
kellett nézni az allatokat és papirra vetni
vagy szamitogépbe irni, hogy milyen ma-
gatartdsmintazatokat figyelt meg. Ez nyil-
vanvaldan igen iddigényes, és faraszto. Az
erd-transzdukcids rendszer tovabbi elénye,
hogy a berendezést mindenféle tartozékkal
is fel lehet szerelni, igy példaul alkalmassa
lehet tenni a legkilénfélébb tanulasi tesz-
tekre.

Talan még ennél is kifinomultabb az a
berendezés, melyet egy biotechnoldgiai
cégneél, a PsychoGenicsnél (Terrytown, NY,
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billegé platform
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2. &bra = Az erb-transzdukcids rendszer ere-
detileg a patkany mozgasanak analizisére kertilt
kidolgozasra. Szamos hardver- és szoftver-moé-
dositas utan a berendezés alkalmas lett a kis
teststily( egér mozgasanak analizisére. Az abran
(A) az erd-transzdukcids rendszer séméja latha-
to. A platform, amely elektromos sokk-huzalokat
is tartalmaz, az er8-transzdukal6 ,suly-cellara”
van rogzitve. A platform legkisebb mozgasa is
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torzids erdt kelt, és ez a stly-cellaban elektromos
jeletindukal. Az elektromos jelet egy elektronikus
sz(ro-erQsitd felerdsiti, és egy szamitdgép ana-
lizlja. Az abra tobbi része az erd-transzdukcios
rendszer altal automatikusan mért viselkedés
(mozdulatlansag) mértékét (B, C, D) hasonlitja
Ossze egy szamitogépes programmal (Noldus
Observer Event Recording) rogzitett, de a kisér-
letezd megfigyelésén alapuld adatokkal (E, F,
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G), és hagyomanyos, papir-ceruza médszerrel,
szintén emberi megfigyelésen alapulé eredmé-
nyekkel (H, 1,J). Akisérletegyébkeént egy félelem-
kondiciondlasi teszt, amely egy asszociacios
tréningbdl (B, E, H; sokk + hangjel), egy kontext
(hely) felismerési tesztbdl (C, F, I; nincs sokk és
nincs hangjel), és egy hangjelfelismerési tesztbdl
(D, G, J; nincs sokk + hangjel) all. A hangjel
idGzitését harom vastag révid vonal mutatja, és
az elektromos sokk kibocsatasat a nyilak jelzik.
Az dbra két beltenyésztett egértdrzs (a DBA/2 és
a C57BL/6) viselkedésének atlagat és a Standard
Errort mutatja. Mindkét egértorzsbdl negyven

3. dbra = A SmartCube rendszer (PsychoGenics
Inc.) lesz az elsd berendezés, amely szamtalan
mozgasmintazatot, azaz magatartaselemet fog
automatikusan, nagy sebességgel és kapacitassal
érzékelni és analizalni. A SmartCube robot hard-
verrel, szamitogépes latassal, és szamtalan neu-
rologiai mérbberendezéssel lesz felszerelve.
Ezenkivil képes lesz arra, hogy 6nmagat tanitva
(machine-learning algorithms) egyre pontosab-
ban felismerje a viselkedés kilonféle elemeit. A
magatartasmérésben szokasos frekvencia-, in-
tenzitas és idotartam-mértékeken felll, a be-
rendezés az Ugynevezett tranzicios tablazatot is
elemzi, azaz azt, hogy mely viselkedés koveti
idBben a mésikat. A viselkedési tulajdonsagokon
fellil, aberendezés fiziologiai paramétereket (pél-
daul a szivverés ritmusat, vérnyomast, stb.) is
regisztralni fog. (Abra és informéciok a Psycho-
Genics engedélyével.)

allat vett részta kisérletben. Az erd-transzducerrel
(B, C, D) minden allatot megmértiink, mig a tébbi
mérésben videdkazettara rogzitett felvétel
segitségével ezen allatok kdzil random médon
kivalasztott hiisz egér viselkedését elemeztik.
Fontos megjegyezni, hogy a két, emberi megfigye-
Iésen alapuld méreést (E, F, G és H, I, J) két kalon
személy végezte (ugyanazon allatokrdl késziilt
felvételek alapjan), és az eredmények igen ha-
sonldak. Az abrabdl az is latszik, hogy az erd-
transzdukcids rendszer is igen hasonlé eredmé-
nyeket produkalt, azaz alkalmas volt arra, hogy
a két egértorzs kozotti kilonbségeket érzékelje.

USA) fejlesztenek ki. A SmartCube-nak neve-
zett berendezés szamitégépes képanalizis
alapjan makodik. Az otlet azon alapszik,
hogy az allatok viselkedését hdrom dimen-
zibban ugynevezett image analysis (kép-
analizis) segitségével mérjuk. A szamitdégép
afelvett képet pixelrdl pixelre analizalja, és
minden pixelbeli valtozast (mozgast) érzé-
kel. A toébb kamerabdl kapott képet aztan
egy szoftver segitségével integraljak, és igy
a pixelekben tortént iddbeli valtozasokat
harom dimenziéban képesek értékelni.
Azonban adolog lényege nem ebben rejlik.
A képanalizis legfontosabb eleme, hogy a
szamitogép (legaldbbis a PsychoGenics dol-
gozéi szerint), képes lesz megtanulni, hogy
bizonyos pixelvaltozas-mintazatok egy-egy
magatartaselemnek felelnek meg. igy a
szoftver egyre toébb magatartaselemet fog
Jfelismerni”, egyre kifinomultabb méréseket
tud majd végezni, és szamtalan magatartas-
elemet mér igen nagy pontossaggal, és
rdadasul gyakorlatilag korlatozatlan szamu
berendezéssel. Azaz egy kis szobaban annyi
munkat fognak tudni elvégezni par nap alatt,
amennyit egy emberi megfigyelésen ala-
puld vizsgalatban akér kutatdk szazai végez-
nének éveken at egy egész egyetemi épui-
letben. A sebesség 6nmagaban persze nem
nagy eldny. Azonban lehetbvé teszi, hogy a
kutatok az 6sszes jelenleg forgalomban levd
és a viselkedés szempontjabol érdekes
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gyogyszert kiprobaljak és a viselkedésre ki-
fejtett hatasukat jellemezzék. Az adatok se-
gitségével a gyogyszereket aztan kategorizal-
jék, és egyfajta viselkedésmintazattal jellem-
zik Bket. igy ha egy Uj kémiai vegyilet vizsga-
latéra kérik fel ket, az Uj vegytlet viselkedési
mintazata alapjan rogton meg fogjak tudni
mondani, hogy vajon az Uj gydgyszer olyan-
e mint példaul a Prozac (egy depresszid elleni
gyogyszer, amely a serotonin nev( neuro-
transzmitter idegsejtbe valo felvételét és le-
bontasat gatolja), vagy Ugy hat-e mint egy
AMPA-R aktivator (egy glutamin neurotransz-
mitter receptor ,,potenciator”, amirdl Ugy hisz-
szulk, eldsegiti a tanulast).

Egy mésik emlitésre mélto Uj berendezés
mar borsos aron ugyan, de meg is vehetd
(kb. 30 ezer amerikai dollar). Az ,,IntelliCage”

4. dbra = Az IntelliCage (NewBehavior Inc.) lehe-
tové teszi, hogy egerek viselkedésének szamos
jellemzdjét hosszu idon keresztll, az egerek
megzavarasa nélkil nyomon kovessik. A be-
rendezésben négy tanulas-sarok van, melyek
egy-egy antennaval vannak felszerelve. Az an-
tenndk érzékelik az egyes egerek mozgasat, illetve
jelenlétét, amit az egerekbe belltetett egyedi
microchip tesz lehetdvé. A berendezés igy pon-
tosan nyomon tudja kévetni, hogy melyik egér
hol tartézkodik, és hogy milyen gyorsan mozog.
A tanulas-sarkok beépitett fotocellaval (infravo-
ros detektorokkal) is fel vannak szerelve. A sarkok
még tartalmaznak apré nyilasokat is (nose-poke
receptacle), melyekbe az egereknek be kell dugni
az orrukat, hogy a nyilas mellett [évd kis itatobol
jutalomtejet vagy cukros vizet kapjanak. A ,rossz

elnevezésh késziiléket egy svéjci cég
(NewBehavior Inc., Zirich), gyartja Hans-
Peter Lipp, a hires neuroanatdmus magatar-
tas-genetikus vezetésével. A berendezés ra-
did-transzponder technolégia segitségével
figyeli, hogy a benne szaladgalo egerek ép-
pen hol és mit csinalnak. A késziilék minden
egyes egeret, melybe egy egyedi microchi-
pet Ultettek be, meg tud kilénbdztetni, igy
értékelni tudja, hogy melyik egér dolgozik
azon, hogy mihamarabb megkapja a jutalmat
az ételosztébol, melyik szaladgal fejt vesztve
a ketrec kbzepén, és melyik il a bonyolult
berendezésbdl kiabrandult médon a sarok-
ban. Bar els6 latasra talan nem nyilvanvald,
az IntelliCage a természetes kdrnyezetnek
(tébb tagbdl allo egérkozosség) megfeleld
helyzetben is képes méréseket végezni.

tanuléknak” buintetés jar. Ezek az egerek jutalom
kapnak. A berendezés az egerek hdmérsékletét
is méri. Az érzékelokbdl elvezetett jeleket, illetve
a kilonboz6 stimulusok iddzitését mikropro-
cesszorok segitségével egy kdzponti szamitogép
dolgozzafel, illetve iranyitja. A kdzponti szamito-
gép raktarozza el az adatokat is. Az egyes ege-
rekrdl gy(Qjtott adatokat a szamitogép képes meg-
kildnboztetni, igy lehetSség van arra, hogy az
egyedi kisérleti alanyok képességeinek, tanulasi
eredményeinek megfelelden automatikusan val-
tozzanak a tanulés kritériumai. A rosszul tanuldk-
nak kevésbé bonyolult, ajobbaknak komplikal-
tabb feladatokat lehet kijel6lni, s mindezt anélkl,
hogy a kisérlet alatt akar egyszer is hozzanyul-
nank az egerekhez (persze azért az egérketrecet
rendszeresen tisztitani kell, de ezt a kisérleti idon
kivil is el lehet végezni). A kitOzhet6 tanulasi
feladatok szama szinte végtelen. A NewBehavior
Inc. parat emlit, Ggymint: térbeli tanulas, vizualis
megkilonboztetés, izpreferencia, illetve megki-
I6nboztetés, kilonféle operans tanulasi tesztek
és tér-idd kondicionalas. Ezenfelll szdmos szo-
cidlis, a fajtarsak kdzott torténd interakciot is lehet
elemezni, példaul a jutalomért vagy ennivaldért
val6 versengést, dominancia-rangsort, stb. (Abra
és szdveg a NewBehavior Inc. engedélyével.)
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Bioinformatika és tébbvaltozds
statisztika: alapvetd eszkozok
a jovo viselkedéskutatasaban

A fent bemutatott berendezések hatalmas
mennyiségl adatot szolgéltatnak. Ezek elem-
zése és megfeleld értelmezése bonyolult
bioinformatikai feladat. Tobbvaltozos
statisztikai modszerekre, illetve komplikalt
mintazatelemzésre is sziikség lehet. Raadasul
afenotipus vizsgélata altalaban nem ér véget
aviselkedés elemzésével. Marvan méd arra,
hogy szabadon mozg6 egerek idegsejtjeinek
aktivitdsat mérjik elektrofizioldgiai eszko-
zOkkel, azaz lehetségessé valt, hogy vizsgal-
juk egy szabadon méaszkal6 egér hippocam-
puséban talalhato piramis sejtek (az Gigyne-
vezett hely” sejtek) mikddését. Ezek az
idegsejtek feleldsek a térbeli, illetve arelacios
tanulasért. A viselkedési és elektrofiziologiai
adatok egytttes elemzése még fokozottabb
igényt tAmaszt majd a bonyolult adatfeldol-
gozéasra. Mindez bar komplikaltnak tanik, de
lehetBséget fog adni arra, hogy eddig fel nem
ismert idegrendszeri, illetve viselkedési
mintazatokat fedezziink fel. Mint ahogy
eleinte nem latjuk a mozaikkép mogott rejld
emberi arcot, ugyanugy ezek nélkil a ma-
tematikai eszkzok nélkdil lehet, hogy sosem
tudnank felismerni, vajon mit mutat a kép.
Minden bizonnyal a szamtalan paraméterbdl
0Osszeall6 mozaik pontosabb képet ad majd
az agymUkddésrdl és annak elvaltozasairdl,
a gének szerepérdl és betegségekkel kap-
csolatos problémakrol.

Akulonféle eredményeket 6sszefoglald
adatbézisokra is sziikség lesz. Ezekben min-
den egyes kisérleti eredményt katalogizal-
nak, ugy, hogy az adatokat érdekl&désiink-
nek, illetve kisérleti kérdéseinknek megfe-
lelden lehet majd csoportositani és rend-
szerezni. llyen adatbazisok ugyan ma még
nem léteznek, de a csirdjuk méar megtalal-

haté. Példaul aJackson Laborat6rium altal
fenntartott internetes Induced Mutant Re-
source (IMR) adatbazis (http://www.jax.org/
imr/index.html, vagy a Transgenic Targeted
Mutation Database (TBASE; http://tbase.
jax.org/), valamint a BioMedNet altal fenn-
tartott Mouse Knockout and Mutation Da-
tabase (http://research.omn.com/mkmd)
méar atfogd informéciokat nydjt transzgénikus
egerekrdl. Szintén elkezdtek m{kddni olyan
nyilt internetes forumok, melyek lehetdve
teszik az elképzelések és adatok szabad
aramlésat (Surjo-Arndt, 2001). Bioinformati-
kai eszk6z6k, melyeket eredetileg a gene-
tikai informéciok feldolgozasara fejlesztettek
ki, fontos szerepet fognak majd jatszani a
viselkedési és egyéb fenotipusos adatok
feldolgozasaban, értékelésében.

Uj tudomanyag sziiletésének vagyunk
szemtanUi: aphenomics hasonléan agenomics
tudoméanyahoz egy forradalmat jelent majd
afenotipus elemzésével kapcsolatos vizsga-
latokban. Hardver- és szoftvermérndkok
dolgoznak majd egy itt viselkedéskutato és
neurobiolégus kollégaikkal, hogy kézdsen
oldjak meg az évszazad nagy kérdését: mi-
ként szabalyozzak a gének az agy mikode-
sét. De ez nem csupan egy izgalmas tudoma-
nyos kérdés. Megvalaszolasa lehetbvé fogja
tenni azt is, hogy Uj mddszereket dolgoz-
zunk ki szdmtalan, az emberi agyat érintd
betegség gyogyitasara. A fenotipus kifino-
mult modszerekkel vald vizsgalata, csakugy
mintaz elegans genetikai madszerek, fontos
szerepet fog jatszani e cél elérésében.

Kulcsszavak: agykutatas, egér, fenotipus-
vizsgélat, genetika, idegrendszer, magatar-
tas, mutacio, transzgén technoldgia

Koszonetemet szeretném kifejezni dr. Gabos
Gyorgynek és Gerlai Julianak, hogy értékes
biralatukkal segitették e cikk megirasat.
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