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Az elmlt mintegy 6tven évben a gerincte-
len és elsdsorban a puhatest( allatok ideg-
rendszerein végzett vizsgalatok dontd mo-
don jarultak hozza az idegi ingeriletképzés
és -terjedés, valamint a tanulas és emlék-
nyom-kialakulds sejtes-molekuldris folyama-
tainak megértéséhez. E folyamatok koziil
tobb olyannak bizonyult, amely az evollcid
soran kevés valtozdson ment keresztil, és
igy egyszer(bb idegrendszerekben val6 vizs-
galatukkal fontos betekintést nyerhetiink a
fejlettebb idegrendszerek elemi és komplex
mikddésének alapvetd mechanizmusaiba.

Sok kit(ind kulfoldi és magyar idegtudds
kollégdm az emlds agy kbzvetlen vizsgala-
taval probélja—rendkivil nagy sikerrel —an-
nak legbonyolultabb funkcidit foltarni (Iasd:
Agy és tudat. in Magyar Tudomany. 2001.
oktéber). Ha az allati idegrendszereket
autokhoz hasonlitanank, nyilvanvalo, hogy
az emlBsidegrendszer és kiilbndsen az em-
beri agy, mondjuk, egy Rolls Royce-nak felel-
ne meg, és ha egy ilyen luxusautd 6sszes
bonyolult funkciéjat meg akarjuk ismerni, ezt
valdban csakis annak kdzvetlen tanulményo-
zésaval érhetjiik el. Azt azonban talan kénny(

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

belatni, hogy ha csak a Rolls Royce mint rob-
bandmotorral meghajtott jarma altalanos
mikodési alapelveirdl akarunk képet al-
kotni, ezt akar egy Trabant alapos vizsgalata-
val is megtehetjik (még akkor is, haa Tra-
bantot sokan nem is tekintik auténak!). En-
nek az az eldnye is megvan, hogy ebben az
esetben a luxusautéban meglévo bonyolult,
de amakddés lényegét nem érintd kompo-
nensek és funkciok (fedélzeti szamitogép,
Iégkondiciondlas, minibar, stb.) nem nehezi-
tik meg az alapelvek megértését. Ezzel
szemben az is vilagos, hogy még a legdra-
gabb éslegbonyolultabb kerékpar legalapo-
sabb vizsgalataval sem jutunk kézelebb még
alegegyszerdbb autd makddésének meg-
értéséhez sem. Ezt azért fontos hangsulyoz-
nunk, mert még az élo természettudoma-
nyok irdnt altalaban érdeklddd, de az ideg-
tudomanyokban nem jaratos k6zonség
korében is elterjedt az a nézet, hogy az emlds
és kilénosen az emberi agy az idegrendszer
fejlddésének olyan magas szintjét képviseli,
amelyhez képest, hogy az autd hasonlatnal
maradjunk, az egyszerObb, kiiléndsen a ge-
rinctelen, idegrendszerek legf6ljebb bicikli-
nek tekinthetdk, tehat olyan jarmdnek,
amelynek mikodését hiaba vizsgaljuk, ta-
podtat sem jutunk kozelebb az auté mako-
désének megértésehez.
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Hogy a fenti nézet helytelen, azt mar a
zsenidlis, Nobel-dijas spanyol neuroana-
tomus, Santiago Ramon Y Cajal, az Un. neu-
rontan és igy a modern idegtudomanyok
alapit6 atyja is felismerte, annak ellenére,
hogy a XIX.-XX. szazad forduldjan, amikor
korszakalkoto kutatasait végezte, a funkcid
vizsgélatara kozvetlen alkalmas elektrofizio-
I6giai mdédszerek még nem lltak a gyakor-
latban rendelkezésre (bar az olasz Luigi
Galvani mara XVIII. szazad végén folfedezte
az allati elektromossagot, és a német Emil
du Bois-Reymond, Johannes Miiller és Her-
mann von Helmholtz mér a XIX. szézadban
kimutattak, hogy egy idegsejt elektromos
aktivitdsa meghatéarozott médon befolyasolja
a kdzelében 1évo tobbi sejtet). Cajal még a
legegyszerQbb féregidegrendszer és a ma-
gasan fejlett emlds agy kozotti killénbséget
is csak olyan bonyolultsagbeli kiilonbségnek
tartotta, amely mondjuk egy egyszer( zseb-
Ora és egy csillagaszati 6ra kdzott van; bar az
utébbi rendkivili pontossaggal mutatja a
masodperceket, perceket és orakat, sot a
Fold pozicidjat és mozgasat méas bolygdkhoz
képest, az elBbbi is tokéletesen ellatja az 6rak
alapvet6 feladatat, amely az id6 mulasanak
mérése. Ugyanigy, érvelt Cajal, a legegysze-
r(bb gerinctelen idegrendszer is tékéletesen
alkalmazkodott azokhoz a kornyezeti fel-
tételekhez, amelyek kézétt az adott gerinc-
telen allatfaj eddigi evolUcidja zajlott. Ennek
funkcionalis kifejezddése az, hogy még a
legegyszer(bb idegrendszerek is képesek
betdlteni az idegrendszer legfontosabb alta-
lanos feladatat— az organizmust alkoto tébbi
szervrendszer mOkoddésének a belsd és kuil-
s6 kornyezet gyakran valtozé kovetelmé-
nyeinek megfeleld dsszehangolasat.

Egy maésik ezzel dsszefiiggd fontos
gondolat a darwini szelekcids elméletre ve-
zethetd vissza. A torzsfejlddés soran tdbb
olyan sejtes-molekularis szabalyozasi mecha-
nizmus alakult ki koran, tehat a gerinctelenek
és gerincesek kozos Bseinek szintjén, amely

azutan  kiélltaaz idd probajat” (tehat ellenallt
a szelekciés nyomasnak), és emiatt legfol-
jebb csak kis valtozdsokon ment &t mind a
gerinctelen, mind a gerinces evolucié soran.
J6 példa erre az embriondlis testfejlddést
megszabd, un. homeobox génegyiittes,
amelyet az ecetmuslicaban (Drosophila sp.)
fedeztek fel, és amelyhez felépitésben és
funkcioban nagymértékben hasonlé gén-
egyUtteseket talaltak késdbb az egér és az
ember genomjaban is. Mar Cajal is felvetette
aztagondolatot, hogy az idegrendszer térzs-
fejlddése soran is szamos ilyen ,konzerva-
I6dott” mechanizmus alakult ki, és ezek fér-
geken, puhatest(ieken és rovarokon végzett
vizsgalataval kdzelebb juthatunk az ilyen
mechanizmusok megértéséhez az emlds
agybanis.

A jelen tanulménynak az a célja, hogy
immar a Cajal 6ta félhalmozddott hihetetlen
nagy mennyiség( Uj ismeret hatterében be-
mutassa, hogy a puhatest(i idegrendszerek
(amelyeken sokfajta nagy siker(i idegélettani
kutatdbmunka folyik szerte a vilagban) és a
legfejlettebb emlds idegrendszerek (bele-
értve az emberi agy) makddési alapelvei
azonosak, és hogy ez az azonossag nemcsak
alegalapvetdbb idegrendszeri jelenségekre,
hanem a tanulés és memoriakialakulas bizo-
nyos molekuléaris folyamataira is kiterjed.
Ennek azért van nagy jelentdsége, mert min-
den idegrendszer — beleértve az emberi
agyat — talan legbonyolultabb folyamatai
éppen a tanulasi jelenségekkel fliggnek
0Ossze, és ezek sejtes/molekularis alapelvei-
nek feltarasa az egyes idegsejtek szintjén
még ma is sokkal kdnnyebb a szdmban
kisebb, de méretben jelentdsen nagyobb
idegsejtekkel rendelkezd puhatestiekben,
mint a rendkivil bonyolult idegrendszerrel
biré emldsokben.

A puhatest(i allatok orias idegsejtjeit mar
a XIX. szazadban folfedezték, de az ideg-
élettani vizsgalatok szempontjabdl igazi
jelentdséget csak amult szazad 30-as éveiben
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nyertek. Miutan a 20-as években az angol
Lord Edgar Adrian félismerte, hogy az ideg-
sejtek elektromos mikodésének alapegy-
sége az idegimpulzus vagy akcids potencial,
1936-ban a szintén angol John Z. Young fél-
fedezte a neurofizioldgiai kutatdsok szamara
a tintahal tébb mint 1 mm vastag és 10 cm
hosszu 6rias axonokkal rendelkezd idegsejt-
jeit (amelyeket el6szor 1909-ben az amerikai
L. W. Williams irt le). Mig Williamsé volt e
sejtek felfedezésének érdeme, Youngnak
tulajdonithatd az az alapvetd felismerés,
hogy az 6rids axonok rendkivil alkalmas
kisérleti objektumok olyan kisérletekhez,
amelyeknek célja az idegrendszer makddé-
sének megértése. Ezen a nagy jelentdséga,
de meglehetdsen altalanos felismerésen ki-
vl Young az elsdk kdzott mutatott raarra is,
hogy ha meg akarjuk ismerni az akciés po-
tencidél keletkezésének mechanizmusét, ezt
csak Ugy lehet elérni, ha egy elektrodaval az
axon belsejébdl vezetjik el, és igy mérjik a
sejtmembranon keresztil follépd elektro-
mos valtozasokat.

Young felismerése utan nem sokkal ezt
agyakorlatban az amerikai Kenneth Cole és
Howard Curtis, valamint az angol Alan Hodg-
kin (aki Cole-t6l és Curtistdl , leste el” atintahal
axon hasznalatat, és vezette azt be a brit
laboratériumokban), Andrew Huxley és Ber-
nard Katz meg is valositotta. Nekik tulajdo-
nithat6k az elsd intracellularis elvezetések,
amelyeken az akciés potencial alakja és a
héatterében &ll6 membrankonduktancia-val-
tozasok egyarant tisztan lathatok. Cole fej-
lesztette ki a fesziiltségzar (voltage-clamp)
maodszert, amelyet aztan Hodkin, Huxley és
Katz oriasi sikerrel hasznalt a nyugalmi és
akcids potencidl és az ingertletterjedés ionos
mechanizmusainak leirasahoz.

1952-ben jelent meg Hodkin és Huxley
korszakalkoto cikksorozata (az egyik cikk-
ben Katz is szerz6tars volt), amelyben rész-
letesen leirtak a tintahal axon hasznélatara
épuld kisérleteiket. Az idegsejt elektromos

mikodésének részletes megeértését eldszor
lehetdvé tevd eredményeikért 1963-ban
Hodgkint és Huxleyt Nobel-dijjal jutalmaz-
tak. Az elektrofiziolGgiai kisérleti technikak
tovabbi fejlddésével lehetdvé valt, hogy méa-
sok gerincesek idegsejtjein is hasonld méré-
seket végezzenek el, és ez hamarosan vila-
gossa tette, hogy minden idegsejt, beleértve
az emberi agy sejtjeit, lényegében azonos
madon tartja fénn a nyugalmi potencidlt,
hozza létre és kozvetiti az akcids potencia-
lokat. 1977-ben Hodgkin (akivel a 80-as
évek vége felé a brit Elettani Tarsasag egyik
eldadbilésén még nekem is volt szerencsém
talalkozni) a kbvetkezdt jegyezte meg: ,,az,
hogy Young 1936-ban bevezette a tintahal-
idegrost kisérleti hasznalatat, nagyobb mér-
tékben jarult hozza a neurofizioldgia fejlodé-
séhez, mint barmilyen maés felfedezés az
elmult negyven év soran”.

Atintahal kisérleti dllatként valé hasznélata
még tovabbi két Nobel-dijjal jutalmazott
munka sikeréhez jarult hozza. Az egyik az
amerikai George Wald nevéhez flizddik, akit
1967-ben tlintettek ki a latas kémiai és fizio-
I6giai folyamatainak 6sszehasonlito élettani
szemlélet(i feltarasaért. Az  munkassaga azt
tdmasztotta ala, hogy az idegrendszer alap-
vetd mikodési médjai és azok kémiai és
élettani hattere még az olyan specializalt
idegsejtek, mint a retina sejtjei szintjén is
nagymértékben konzervalddtak az evollcio
soran. A masik Nobel-dijas (1970) az angol
Sir Bernard Katz volt (ugyand vett részt
Hodgkinék eredeti kisérleteiben is), aki a
tintahal ideg-izom kapcsolat vizsgélataval
tisztdzta a kémiai ingeruletatvitel (neuro-
transzmisszio) alapvetden fontos kérdéseit,
elsdsorban a kémiai atvivbanyag-felszaba-
dulés kvantalis jellegét. A japan Hagiwara
Szuszumu és az amerikai Theodore H. Bul-
lock atintahal idegi szinapszisanak vizsga-
latval irta le elsdként a kémiai attevodésa
szinapszis mikodését. A késdbbi vizsgalatok
megadllapitottak, hogy a kémiai szinapszisok
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a gerinces allatokban is ugyanilyen elevek
alapjan makddnek, és a kémiai atvivbanya-
gok nagy részét (példaul szerotonin, dopa-
min, acetilkolin, glutaminsav) mind a gerinc-
telen, mind a gerinces allatok idegrendsze-
rében follelhetjik.

A mult szdzad 50-es éveinek vége felé
mar nyilvanvalé volt tehéat, hogy az elemi
neurondlis mechanizmusok és az ingeriilet-
attevddés terén az egyszer(ibb (kbztik a
puhatest() és bonyolultabb idegrendszerek
(koztiik az emberi agy) is alapvetd azonos-
sdgot mutatnak.

Ez a fontos felismerés nyitotta meg az
utat olyan Uj kutatasok eldtt, amelyek a pu-
hatest( idegrendszerek mikédésének
elemzésével az elemi jelenségek vizsgala-
tanak tovabbfejlesztése mellett a magatartas
idegi szabalyozémechanizmusainak fel-
tarésarairanyultak. Erre a célrakiilondsen a
Gastropodéak kdzponti idegrendszere bizo-
nyult alkalmasnak, ahol gyakran talalhatunk
Orias, és tobb fajban (Aplysia, Lymnaea)
élénken pigmentalt idegsejteket, amelyeket
elektrofizioldgiai kisérletekben a francia
Angélique Arvanitaki alkalmazott eldszor. A
Gastropoda idegrendszerek vizsgalatan
alapul6 neurobiolégiai kutatdsok amult sza-
zad hatvanas éveiben indultak el tébb eurd-
pai laboratoriumban, elstk k6zott a Magyar
Tudomanyos Akadémia Tihanyi Bioldgiai
Kutatointézetében (jomagam is itt kezdtem
kutatoi palyamat, és ahol, néhany hosszabb-
rovidebb kulfoldi Gttal megszakitva 1979 és
1990 kozott folytattam kutatasaimat). A hat-
vanas években létrehozott Uj laboratoriumok-
ban (Amszterdam, Jan Lever; Périzs, Ladislav
Tauc; Southampton, Gerald Kerkut; Moszkva,
Dimitrij Szaharov; Tihany, Salanki Janos és S.
Rézsa Katalin) megkezdett puhatest(i neuro-
biolégiai munkak korai eredményei is alata-
masztottak, hogy szamos, a gerincesekben is
follelhetd elemi és bonyolultabb idegi szaba-
lyozéasi mechanizmus hatékonyan vizsgalhatd
puhatestd idegrendszerekben.

A tanulas evolucidsan konzervalodott
molekularis mechanizmusainak késdbbi
megeértését talan legjobban eldsegitd munka
isigazabol e laboratériumok egyikébdl indult
el, bar késdbb fdleg amerikai kutatohelye-
ken bontakozott ki. 1961-ben egy fiatal ame-
rikai pszichiater, Eric R. Kandel meglatogatta
Tauc périzsi laboratoriumat, ahol k6zésen
fedezték fel a heteroszinaptikus facilitacid
jelenségét az Aplysia nevil tengeri meztelen
csiga faj idegsejtjeit vizsgalva. Ennek az a
Iényege, hogy két idegsejt kdzotti szinap-
tikus kapcsolat erdssége megnd, ha elézéleg
az egyik (Un. preszinaptikus) sejt szinaptikus
végzodése erds bemenetet kap egy harma-
dik sejt szinaptikus végzddésén at.

Ezt kdvetden az Egyesiilt Allamokban a
70-es évek elején oridsi lendilettel indultak
meg azok a munkak, amelyek Aplysidban a
habitu&cio, szenzitizacio és klasszikus elkeru-
Iési kondicionalas sejtes mechanizmusait
eldszor irtak le az an. ,egyszerd rendszer”
(simple systems), vagy mas néven redukcio-
nista megkdzelitési modra épitve (Eric R.
Kandel, Irving Kupfermann, Vincent Castel-
lucci, Harold Pinsker, Tom Carew, Jack Byrne,
Robert Hawkins, Tom Abrams, Terry Walters,
Craig Bailey, Mary Chen és sokan méasok).
Ezzel parhuzamosan egy masik tengeri mez-
telen csiga fajban (Hermissenda crassicor-
nis) is sikertlt tisztazni egy kondicionalt
elkertilési valasz neurobiolégiai alapjait
(Daniel Alkon, Terry Crow és masok). Ez volt
az az iddszak, amikor emldsallatokban is nagy
lenduletet vettek a tanulasi mechanizmusok
megértésére irAnyuld elektrofizioldgiai kisér-
letek (l&sd példaul Baranyi Attila és Fehér
Ottd immar klasszikusnak sz&mit6 kisérleteit
amacska mozgatokérgének piramissejtjein),
és ezek a mar emlitett puhatestieken vég-
zett kisérletekkel egytitt a 80-as évek végére
elvezettek ahhoz a felismeréshez, hogy mint
az elemi folyamatok terén, Ggy a tanuls sej-
tes folyamataiban is sok kzds vonas van a
puhatestd és eml8s idegrendszerek kozott.
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A kovetkezd altalanosnak tind alapelvek
bontakoztak ki:

1. Az idegrendszeri plaszticitas (tanulas-
képesség) mar meglévo idegsejthalozatok-
ban lezajl6 valtozasokhoz kéthetd.

2. Aplaszticités eldforduldsa nem korlato-
z6dik egyetlen idegrendszeri teriiletre vagy
idegsejttipusra.

3. Ardvid ideig tartd plasztikus valtozasok
an. mésodik hirvivé rendszerek makoddé-
sével ésioncsatornék (foként kalium- és kal-
ciumcsatornadk) modosulasaval fliggnek
0Ossze. A masodik hirvivd rendszerek megno-
vekedett aktivitasa olyan hosszabb idej0
valtozasokat is triggerelhet, amelyek a tartds
emléknyomok kialakuldsaban jatszanak
szerepet (1. dbra).

4. A plasztikus valtozasok nem korlatoz-
hatok egy meghatéarozott idegrendszeri te-
riletre vagy neuronra, és nem korlatozhatok
egyetlen fajta specialis membranfolyamatra
sem. A kilénb6z6 tipusu kifelé iranyuld
kéliumaramok megvaltozasa és az ezzel
Osszefiiggésben allg, fokozddo kélciumbe-
aramlas hatasara megndvekedett transz-
mitter-felszabadulés (1. &bra) azonban olyan
altaldnos mechanizmusnak t0nik, amely
ink&bb csak részleteiben kildnbozik az
egyes fajok kozott.

Bér afelsorolt kozos vonasok a gerinces
és gerinctelen idegrendszer tanulasi hatte-
rében all6 sejtes mechanizmusokban szem-
betlndek, nehezen eldonthetd, hogy ezek
is evolUcidsan erdsen konzervalodott alap-
vetd folyamatokra éptilnek-e, vagy csak ha-
sonlo funkcidjd, de az evoldcié soran par-
huzamosan kialakult jelenségek. Méas a hely-
zet bizonyos tipusu tartds emléknyomok
kialakulasanak sejtszinten lezajlo folyamatai
terén, amelyek minden eddig leirt esetben
hasonl6 tipust gének aktivalasaval, Gy mRNS-
és fehérjeszintézissel jarnak. A nyolcvanas
évek kozepe 6ta rohamosan fejlodd moleku-
laris bioldgiai médszerek hasznalataval me-
gint csak az Aplysiaban sikerilt eldszor

feltarni azokat a molekularis mechanizmu-
sokat, amelyek tartds emléknyom kialaku-
l&sahoz vezetnek, legaldbbis egyes idegsej-
tek szintjén (Kandel 2001). Ez jelentsen
hozzjarult ahhoz, hogy Eric R. Kandel
munkassagat 2000-ben élettani és orvostu-
domanyi Nobel-dijjal jutalmaztak, és ez a
puhatest( allatok idegrendszerén folytatott
vizsgélatok fontossaganak rendkivil magas
szintQ elismerését jelzi.

Atartés emléknyom kialakulasa soran a
kulcsfontossagu lépések kozé tartozik a
ciklikus AMP dltal kbzvetleniil vagy kozvetve
aktivalt kindz tipusu enzimek (protein kinaz
A, MAP kin&z) sejtmagba valo belépése, ahol
azok Un. transzkripcios (RNS atirast beindito)
faktorokat (példaul CREB, ciklikus AMP-re
vélaszol6 elemet (CRE) kétd protein) képe-
sek aktivalni (1. &bra). Ezeknek az a rendki-
viil fontos szerepiik, hogy kiilonbdzd tipust
addig hallgatag gének CRE szakaszaihoz
kotddve azokat aktivaljak, és igy beinditjak
azokat a tobblépcsds molekularis folyama-
tokat, amelyek Uj hirvivd RNS és fehérje szin-
téziséhez és végsd soron a neuronok kozaotti
szinaptikus kapcsolatok tartds megerdsodé-
séhez vezetnek (1. abra). Az elmult évtized
nagy jelentdségu felfedezése volt az, hogy
egyrészt a CREB proteineket kddolé gének
felépitése rendkiviil hasonlé a csigaktol el-
kezdve az ecetmuslican at az egérig és az
emberig, masrészt, hogy a CREB altal aktivalt
gének és tovabbi molekularis mechanizmu-
sok is rendkiviil erdsen konzervalédtak (Mil-
ner et al., 1998).

Az Aplysiahoz és Drosophildhoz ha-
sonldan a Lymnaea stagnalis nevi csigafaj
(nagy mocsari csiga), amelyen jomagam
folytatom az asszociativ tanulés sejtes-mole-
kularis megértését célzo vizsgalataimat,
CREB proteint kddold génje mintegy 85 %
homoldgiat mutat az emlds CREB gén szer-
kezetével, és Un. foszforilacids és CRE kotd
szakaszai gyakorlatilag azonosak a hasonld
funkci6t betoltd emlds CREB génszaka-
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1. dbra = A rovid idej0 és tartds szenzitizacio
kialakulasahoz vezet6 molekuléris folyamatok
preszinaptikus komponenseinek attekintése az
Aplysia idegrendszer vizsgalataval elért eredmé-
nyek alapjan. Az dbra egy szenzoros neuront
mutat sémas valtozatban. A révid ideja szenziti-
zacio kialakulasanak folyamata (szaggatott vo-
nallal hatarolt négyszégben) a preszinaptikus
végzddés membranjaban lévd kaliumcsatornak
protein kindz A enzim altal valé atmeneti foszfo-
rilaciojara épul. Ezt a szenzitizalo ingerileti palya
neurotranszmittere valtja ki az adenilat ciklaz en-
zim aktivalasaval, amely cAMP képzGdését ered-
meényezi. AcAMP a protein kindz A enzim szaba-
lyozo alegységéhez kotddve aktivalja annak
katalitikus alegységét, és ezzel alkalmassa teszi
azt kalium ioncsatorna-fehérjék foszforilalasara.
A kaliumcsatorna foszforilacitja annak bezaro-
dasahoz, igy az akcids potencial iddtartamanak
megnovekedéséhez, és az igy hosszabb ideig
nyitva maradé feszultség ltal aktivalt kalciumcsa-
tornakon at fokozott kalciumbearamlashoz ve-
zet. Ez megndvekedett transzmitter-felszabadu-
last és igy erBsebb posztszinaptikus valaszt ered-
ményez, amelynek a végeredménye fokozott

magatartasi reakcio lesz egy el6zbleg gyenge
hatést ingerre. Mindezek a folyamatok az idegsejt
sejtmagon Kivili részeiben, elsGsorban a szinap-
tikus végzddésben zajlanak le. A tartés memdria
kialakulasa ezzel szemben olyan folyamatokhoz
kotott, amelyek jorészt a sejtmagban zajlanak le,
és génaktivalassal jarnak. Ezek a folyamatok a
MAP kinaz és a protein kindz A enzimek sejt-
magba vald belépésével kezdddnek. A sejtmag-
ba belépve ezek az enzimek aktivaljak a CREB
Un. aktivator valtozatat (CREB-1), mig inaktivaljak
az un. represszor valtozatot (CREB-2). Az aktivalt
CREB korai gének CRE szakaszahoz kotddve
azok mikodését beinditja, és ez a C\EBP nevi
Ujabb transzkripcios faktoron at kései gének
aktivalasahoz vezet, illetve méas korai gének (pl.
ubiquitin hidrolaz) aktivalasan at azt eredménye-
zi, hogy a protein kinaz A enzim katalitikus alegy-
sége perzisztensen aktivva valik. Mindezen folya-
matok végeredménye a megnovekedett fehérje-
szintézis, amely (j szinapszisok kialakulaséban
jatszik szerepet. Mind a révid, mind a tartos
memoria itt bemutatott molekuléris Iépései igen
hasonl6nak bizonyultak a gerinctelen és gerinces
allatok eddig leirt sejtszint( tanulasi modelljeiben.
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szokkal. Ez azértis érdekes, mertaLymnaea
taplalkozasi magatartasat etologiai modsze-
rekkel vizsgalva mi mutattuk ki eldszor, hogy
puhatest( allatok is képesek addig csak
gerincesekben megfigyelt komplex asszo-
ciativ tanulasra, amely tartds emléknyom
kialakulasaval is jar (Kemenes — Benjamin,
1989). Ez a tanulas a taplalkozasi valasz érin-
tési és kémiai ingerekkel torténd kondiciona-
laséra épil. Az ilyen Gn. appetitiv tanulasnak
az az etologiai jelentdsége, hogy eredmeé-
nyeképpen a vizicsigdk természetes kor-
nyezetiikben, ahol sokféle névényi anyaggal
taplalkoznak, képesek példaul mar az Utjuk-
ba kertild névényi anyag textraja alapjan
eldonteni, hogy az ehetb-e vagy nem, és ha
igen, milyen tapanyagokban gazdag. Tudo-
méanyos szempontbdl az ilyenfajta tanulasi
jelenségek vizsgalata egyszer(bb idegrend-
szerrel rendelkezd &llatokban azért rendkivil
gyumolcsdzd, mert szemben az Eric R. Kan-
del altal is alkalmazott un. redukcionista meg-
kozelitési moddal, a magatartasi szintrdl kiin-
dulva, sdt azzal parhuzamosan teszi lehetbvé
atanulas idegi szabalyozasi folyamatainak
vizsgélatat. Az altalunk vizsgélt Lymnaea-ban
példaul a haromfazisu ritmusos taplalkozasi
mozgéasokat létrehozo idegrendszeri haldzat
olyan részleteiben ismert (Staras et al., 1998,
2003; Straub et al., 2002). hogy ez lehetdveé
teszi azonositott idegsejtekben lezajlo elekt-
rofizioldgiai valtozasok nyomon kdvetését
atanulas soran (Kemenes et al. 1997; Staras
etal., 1999; Benjamin et al., 2000).

A fenti neuroetoldgiai megkdzelitési
mod alkalmazasaval nyilvanvaléva valt,
hogy nemcsak a gerinctelen allatokon eddig
leggyakrabban vizsgélt egyszer( nem-asszo-
ciativ (habituacio, szenzitizacid), de bonyo-
lultabb asszociativ tanulasi folyamatok alta-
lanos molekuléris alapelvei is foltarhatok
puhatest( allatok idegrendszereinek vizsga-
lataval. Ezen a téren mara mar jelentds Uj
eredményeket értiink el, amelyek elbszor
igazoltak, hogy aLymnaea asszociativ tanu-

lasi folyamataiban az emldsdkben megfi-
gyeltekhez azonos modon fontos szerepet
jatszik a protein kinaz A ésa MAP kinaz, vala-
minta protein kinaz A-val a CREB aktivalasa
soran szinergista hatasu nitrogén-oxid (NO)
és ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP)
(Kemenes et al., 2002).

A korai, féleg Aplysian végzett elemzé-
sek szerintaz asszociativ tanulas soran lezajlo
szinaptikus valtozasok (in. nem-hebbi tipusu-
ak. 1949-ben Donald Hebb kanadai pszicho-
l6gus posztulalta azokat a valtozasokat, ame-
lyek a szinaptikus kapcsolatok meger8stdé-
sehez vezetnek. Ennek a folyamatnak lé-
nyege az, hogy két szinaptikusan kapcsolt
sejt idBben egybeesd aktivitasa a szinaptikus
kapcsolat megerdsodéséhez vezet. Az ilyen
tipusu szinapszisok a szakirodalomban hebbi
szinapszis néven véltak ismertté. Terje Lamo
norvég tudos 1966-ban fedezte fel a tartds
potencirozddas (long-term potentiation,
LTP) jelenségét az emldsagyban, amelyet
aztan 1973-ban angol kollégajaval, Timothy
Bliss-szel egyditt irt le részleteiben. Hamar
vildgossa vélt, hogy szemben az Aplysidban
leirt un. aktivitas-fliggd preszinaptikus facili-
tacidval, amelyrdl ugy vélik, hogy ez aklasz-
szikus kondiciondls sejtes mechanizmusa,
az LTP hebbi tipust asszociativ folyamat,
amelynek kialakulasa soran mind a pre-mind
a posztszinaptikus sejt mikodése rendkivill
fontos szerepetjatszik. Mivel az LTP (ésLTD,
tartés depresszio) eleddig az egyetlen olyan
ismert sejtes mechanizmus az emlBsagyban,
amely elvileg asszociativ tanulast kbzvetit-
het, tgy tGnt, hogy mégiscsak lényegi eltéré-
sek lehetnek a puhatestd és emlds sejtes
asszociativ tanulasi folyamatok kdzott. A
kilencvenes években azonban kider(ilt, hogy
megfeleld kondicionalasi paradigma alkal-
mazasaval Aplysidban is folépithetd olyan
asszociativ tanulas, amely hebbi tipust valto-
zasokon alapul, sdt az eml&sagyhoz hason-
I6an, a glutaminsav mint pre-szinaptikus
transzmitter és N-methyl-D-aszpartat
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(NMDA) tipusu posztszinaptikus glutamin-
sav receptorok makodésére épul (Murphy
etal., 1997).

A puhatesti llatokban, igy az altalunk
hasznalt Lymnaea-ban is, az eddig vizsgalt
tanulasi mechanizmusok mind olyan memé-
riaformék kialakulasaval fiiggenek 6ssze,
amelyek az iin. nem-deklarativ vagy implicit
emléknyomok példai. Ezek olyan tanulasi
formék eredményeképpen jonnek létre,
mint a habituécio, szenzitizacio, pavlovi és
operans kondicionalas vagy kilbnb6zd mo-
toros készségek elsajatitasa. Attol messze
vagyunk még, hogy az emlds- és kuiléndsen
az emberi agyra jellemz® rendkiviil bonyo-
lult, in. epizodikus memaria kialakulasanak
és fennmaradasanak molekuléris hatterét is
megeértsik, és nem valészinG, hogy ebben a
gerinctelen és koztiik a puhatestd modellek
kdzvetlenl hasznosak lehetnek. ValdszinG
azonban, hogy a legbonyolultabb memaria-
funkciok is olyan alapkévekbdl éplilnek fol,
amelyeket mér az evolUicié soran koran meg-
jelent, a gerinctelen és gerinces allatokban

egyarant mikodo tanulési folyamatok is
alkalmaztak, és amelyek jo részét mar eddig
is puhatest( idegrendszerek vizsgalataval
sikertlt feltarni. Ezért remélem, hogy e tanul-
many elolvasasa utan az olvaso elfogadia,
hogy a csigaagy még az emberi agy Rolls
Royce-dhoz képest sem csak biciklinek
tekinthetd, és igy tovabbi vizsgalataval még
tébb hasznos informaciét nyerhetiink a
legbonyolultabb agyi mikddések sejtes-
molekuléris alapmechanizmusairdl is. Az,
hogy az emberi aggyal 6sszevetve aztan a
csigaagy az autok kozil is tényleg csak a
Trabanthoz hasonlithaté-e, majd remélhets-
leg kidertil tovabbi kutatasaink soran.

Kulcsszavak: asszociativ tanulas, klasszikus
kondicionalés, hebbi szinapszis, CREB
fehérje, Lymnaea stagnalis
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A szerz® kutatdsait az Orvostudomanyi
Kutatési Tanacs (MRC, Egyesiilt Kiralysag)
tdmogatja.
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