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Szerz8: Pirger Zsolt kutatécsoport vezetd

Oregedési folyamatok
vizsgalata a nagy
mocsari csigaban

A Balatoni Limnolodgiai Kutatointézet (BLKI, Tihany) BLKI_NAP Adaptaciés Neuro-
etoldgiai Kutatocsoportja szinte az egyetlen olyan a Nemzeti Agykutatasi Program (NAP)
altal timogatott kutatdcsoportok koziil, amely nem gerincesekkel foglalkozik.

i \:
Csoportmunka az intézetben _%L

kutatécsoport modellallata a nagy mocsari csiga

(Lymnaea stagnalis). A 94 éves BLKI-ban mar t6bb

mint 30 esztendeje hasznaljak a puhatest( (csiga,

kagyl6) modellszervezeteket alap- és alkalmazott
neurobiologiai és kornyezettoxikologiai komplex kutatasokhoz.
A hazai és nemzetkozi tekintetben is elismert kutatdcsoport
— a NAP 1.0 tamogatasaval kiépitett infrastruktarat kiaknaz-
va — jelent6s eredményeket ért el a NAP 2.0 tAmogatasa révén.
Eredményeiket 22 nemzetkozileg kiemelten rangos SCI- (Sci-
ence Citation Index — a szerk.) publikaciéban (pl. Current
Biology, eLIFE, Scientific Reports, Journal of Gerontology),
egy konyvfejezetben és szamos el6adasban foglaltak 6ssze.

Minden jo, ha a vége jo

A NAP 1.0 tAmogatasa utan érommel fogtunk bele a NAP 2.0
altal tamogatott kutatasokba. Az alapvet6 koncepciéonk nem
véltozott: a Balatonbdl kimutathat6é emberi eredetd gyogyszer-
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maradvéanyok (pl. fogamzéasgatlok, pszichoaktiv hatbanya-
gok) gerinctelen vizi modellszervezetekre gyakorolt idegélet-
tani hatasaival kivantunk foglalkozni. A kutat6csoport mind
létszamaban, mind szaktudasaban megfelelt a tervezett
kutatasoknak, tovabbd nemzetkozi és hazai kollaboraciok
teriiletén is jol alltunk. Példaul 2019 szeptemberét6l harom
hénapot toltott nalunk Vértes Akos (The George Washington
University, USA) egy MTA vendégprofesszori tamogatas ke-
retében, amikor az egy-sejt mintavételezést, illetve az 1-3 pL
minta metabolomikai és peptidomikai elemzését dolgoztuk
ki a nagy mocsari csiga kozponti idegrendszerének azono-
sitott idegsejtjeiben (Frontiers in Molecular Neuroscience).

Amivel nem szdmolhattunk a masodik tAimogatési peri6-
dus kezdetén, az a koronavirus-pandémia, illetve intézetiink
szervezeti atalakitisa, annak levalasztasa az Okolégiai Ku-
tatokozpontrol (OK), ami jelent6s mértékii kapacitést vont
el a tervezett kutatasoktdl. Aztan 2021 elején ismét jol ala-
kultak a dolgok, hiszen az E6tvos Lorand Kutatasi Halozat




Balatoni Limnolégiai Kutatéintézet ¢ blki.hu

A nagy mocsari csiga

A nagy mocsari
csiga kozponti
idegrendszere

(ELKH) 2020. novemberi dontésének értelmében ténylegesen
megtortént a BLKI OK-bol valo kivalasa, az 1ij igazgatd, Erds
Tibor pedig tdmogatotlag allt a NAP 2.0 palyazat minél sike-
resebb megvalositasdhoz. E nyugodtabb idészakban az MTA
Bolyai Janos kutatasi 6sztondija mellett egy nemzetkozi koo-
peracidban megvalosuld OTKA-palyazatot is elnyertiink.
A kutatboesoport egyik elhivatott, Kooperativ Doktori Prog-
ram hallgatéi 6sztondijas doktorandusza, Fodor Istvan 2021-
ben a Veszprémi Akadémiai Bizottsag Kiemelked Ifjt Kuta-
toja elismerésben részesiilt.

Tobb van a nagy mocsari csiga kutatasaban,
mint azt korabban gondoltu

Kutatécsoportunk, részben a NAP 2.0 tAimogataséaval, egyiitt-
miikédésben a Pécsi Tudoméanyegyetem Altalanos Orvostudo-
méanyi Kardnak (PTE AOK) tobb intézetével, 137 emberi
eredetli hatbanyagot monitorozott a Balatonban és annak
vizgy(jt6 teriiletén. Ezek koziil 74-et mutattunk ki a viz-

rendszerben, leirtuk azok tér- és idébeli eloszlasat és koncent-
raci6viszonyait. Megbecsiiltiik az egyes hatbanyagok 6kologiai
kockazatat, okotoxikologiai adatok és a kornyezeti koncentra-
cioik ismeretében. Jellemeztiik a vizsgélt hatbanyagok egyed-,
sejt- és molekularis szint komplex hatasait a csigaban, multi-
diszciplinaris megkozelitést alkalmazva.

A 74 hatbéanyag koziil a legmagasabb koncentraciéban
(~1 pg/1) és a leggyakoribb el6forduléssal (>95%) az anti-
epileptikumok (pl. karbamazepin, lamotrigin), az opioid f4j-
dalomesillapitok (pl. tramadol) és az antidepresszansok (pl.
triapride) mutathatok ki. Jelenleg vizsgaljuk az antiepilep-
tikumok hatésat, hiszen ismeretes, hogy hatéanyagaik gyak-
ran a glutamat serkentd neurotranszmitter felszabadulasat
gatoljak. Ez a transzmitter sok egyéb mellett fontos szerepet
jatszik a tanulési és memoriafolyamatokban, ezzel 6ssze-
fliggésben pedig az idéskori memoriavesztésben is érintett
lehet. Vagyis azt varhatjuk, hogy ha az olyan hatéanyagok,
mint péld4ul a lamotrigin, hatnak a vizben él6 allatok, pél-
daul csigak kozponti idegrendszerére, akkor azokban gatlodik
a glutamatfelszabadulas, aminek kovetkeztében az NMDA-
receptor-aktivitas gatlasan keresztiil sériilhet a hossza tava
memoria (LTM) kialakulasa, és az eltarolt emléknyomok fel-
idézésének lehetbsége is.

Az oregedéssel jard folyamatok gerincesekben torténd
vizsgélata — idegrendszeriik komplexitasa miatt — nem egy-
szer(i feladat a halozatok és az egyedileg azonositott idegsejtek
szintjén. Ennek kovetkeztében az oregedéskutatis nagymér-
tékben tdmaszkodik példaul a nagy mocsari csigara, amely
évtizedek 6Ota jol ismert és kedvelt modellszervezete az orege-
dés- és memoriakutatasnak is. Csoportunk az angliai Sussex
Egyetem School of Life Sciences (Kemenes Gyorgy, Kemenes
Ildikd) és a PTE AOK Anatémiai Intézet (Reglédi Dora) ku-
tatéival egyiittmiikodve mar vizsgalta, hogy milyen hatassal
van a PACAP-fehérje és az IGF-1 hormon az oregedéssel ja-
r6, idegrendszerben lejatsz6do folyamatok visszaforditaséara.
Megallapitottuk, hogy nagyon is lehetséges a neuralis hal6za-
tokat farmakolégiailag ,Gjraprogramozni”, és az idGs allatokat
»megfiatalitani” a memoriajavitasa érdekében. A szoban forgd
folyamatok részletes molekularis hatterét az evoliciésan kon-
zervalt, relevans kulcsmolekulédk szekvencidinak hianyaban
ez id4ig nem lehetett vizsgalni. Azonban a Joris Koene
altal vezetett holland kutatécsoporttal (Vrije University,
Amszterdam) részt vettiink a nagy mocsari csiga genomjanak
azonositasaban, és a munka soran olyan gerinces homolég
géneket azonositottunk (pl. klotho, PARK7/DJ1, a-secretase
stb.), amelyek az emberi 6regedésében, vagy olyan human
eredetl neurodegenerativ betegségek, mint példaul a Parkin-
son- vagy az Alzheimer-kor kialakitasdban is kulcsszerepet
jatszanak (The Journal of Gerontology).

A ,Lymnaea oregedési modell” hasznélataval jelenlegi cé-
lunk a tanulési folyamatokban feltehet6en kulcsszerepet jat-
sz0, konzervalt gének manipulélasaval lassitani az oregedés
soran kialakul6 memoériacsokkenést. m
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