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neurobioldgia az elmult évtizedekben hihetetlen fejl6désen ment

keresztil. Kdszonhet6 ez annak is, hogy a kiilénb6z8 orszagokban ezt a
programot nemzeti programnak hirdették meg. igy az Amerikai Egyesult
Allamok ezt az évtizedet Az Agy Evtizedének deklaralta, amelyhez Magyar-
orszag is csatlakozott.

Az elmult évtized eredményeib6l csak néhanyat szabadjon kiemelni. Erre
a periddusra esik az a felismerés, hogy a klasszikus transzmittereken tdlme-
néen jo néhany kis molekuldju vegylilet szerepel mint ingeriletatvivd. Erre
a periddusra esik a most mar szazat is megkdzelité kis molekulaju peptidek
jO részének, a neuropeptideknek izolalasa a kdzponti idegrendszerb6l. Ezek
lokaliz&ciojanak feltérképezése a kilénb6z8 idegrendszeri strukturdkban.
Ezekhez az eredményekhez tartozik a transzmitterek receptorainak izolalasa,
karakterizalasa, a kiulonb6z08 receptor-altipusok felismerése, a sejten bellli
szignalizaci6 mechanizmusanak részletei stb. Ezeket azért emeltem ki, mert
munkank soran ezekkel a problémékkal keriltiink kapcsolatba.

Pontosan 20 évvel ezel6tt Szegedre keriilve, magammal vive azokat a gon-
dolatokat, amelyek Pécsett a Lissak Kalman altal vezetett Elettani Intézetben
akkor még Endréczi Elemér munkacsoportjaban elsajatitottam, egy olyan Uj
problémakdr elinditasara nyilt lehet6ségem, amelynek igazdbdl Szegeden
nem voltak hagyomanyai.

Az itteni erés endokrinkutatasi iranyzat elsGsorban a probléma felvetésé-
ben is az endokrinmegkdzelitést sugallta, nevezetesen, hogy a hormonok
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milyen médon befolyésoljak az idegrendszer miikodését. Az anyagi lehet6sé-
gek, az intézet akkori felszerelése nem tették lehetéve, hogy kdltséges bioké-
miai irdnyba fejlesszem a megindulé kutatast, de a Pécsrél magammal hozott
magatartasi modszertani ismeretek és azok kevéshé koltséges volta meghata-
rozta kutatsi lehet6ségeinket. igy kerultem kapcsolatba azzal a probléma-
korrel, hogy a hormonok kozil is elssorban a peptidhormonok idegrend-
szeri hatésaival foglalkozzunk. Id6kdzben vagy inkdbb menetkézben derilt
ki, hogy ezek kozil j6 néhany a kdzponti idegrendszerben nemcsak el6-
fordul, hanem ott is szintetizalédik. Az is nyilvanvalova valt, hogy ezek ideg-
rendszeri hatdsa varhatéan kilénbozik a mar megismert periférias hata-
soktol.

A kérdés az volt tehat, hogy ezek a neuropeptidek milyen szerepet jatszanak
az idegrendszer mikodésében. A repertoar meglehetdsen széles volt, hiszen a
klasszikus feltételes reflexes mechanizmusok tanulmanyozéasan kivil foglal-
koztunk ezen neuropeptideknek a taplalékfelvételre kifejtett hatasaval, az alko-
hol és a kabitoszerek tolerancidjanak és fliggéségének kiépilésében, ill. azok
befolyasolasaban betdltott szerepével, a lokomaocidban, a fajdalomkiiszéb meg-
hatarozasaban, az egyes neurotranszmitterek anyagcseréjére kifejtett hatasok-
ban, a neuroendokrin rendszer kiilonbdz6 aspektusaira valé hatdsban, mint a
stresszmechanizmusban, a szorongas- és félelmi reakcidkban stb.

Ebbdl a munkabdl, amelybdl az elmult két évtizedben tobb szaz kézleme-
nyunk sziletett, és tucatnal tdbb minésités készilt el, szabad legyen kiemel-
ni egy kis részt, amely a tanulds és memaéria neurchumoralis szabalyozasa
kérdéseivel foglalkozik, mint azt székfoglalom cime is jelzi.

Az agy alapvetd adaptativ sajatossaga, hogy nemcsak képes a kilvilag inge-
reit, felfogni, azt transzformalni, hanem egyben elraktarozni is. Azok a nem-
zetkozi probalkozasok, amelyek azt kisérelték meg megoldani, hogy melyik
vagy melyek azok az agyteriletek, amelyeknek a tanulds- és memdriafolya-
matokban kizarélagos szerepiik lenne, sikertelennek bizonyultak. Ugyancsak
sikertelenek voltak azok a probalkozasok is, amelyek egy meghatarozott
anyagban - fehérjében - vélték felfedezni azt a szubsztratumot, engrammat,
amelyben a memoria raktarozadik.

Mi a jelenlegi helyzet? Nem kivanok a kilénb6z6 tanuldsi teéridkba
bonyolddni. Inkabb talan leegyszer(sitve ajelenlegi allaspontokat dsszegez-
ni, természetesen kivalasztva a sok elképzelés kozul azokat, amelyek sza-
momra is legelfogadhatébbnak tlinnek.

Az agyba keril§ informécié nem egy kizarélagos agyterlletben rdgzil,
hanem egy neurondlis halozatot aktival, amely természetesen mas és mas
neuronlancolatot reprezental a tanulasi folyamattdl fliggéen. Ezért tanulasrol
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altalaban beszélni nagyon nehéz, mert mas a tanulas mechanizmusa egy féle-
lemre felépitett, mint egyjutalmaz6 tipusu tanulasnak. Még az azonos tanu-
lasi szituacidban is valtozik a tanulas eredményeképpen létrejétt memaria-
rogzilés a behatd inger er6ssége szerint. Koézismert, hogy egy telefonszam
meghallasa, ha azt nem ismételjik rovid id6n beldl, kioltodik, elfelejtjik
(révid idejlii memoria). Ugyanakkor egy nagy emociondlis toltéssel rendelke-
z6 esemény, pl. egy halaleset egyszeri atélése, egész életre tartdé emléknyo-
mot hagy. Ahhoz, hogy egy folyamat rogziiljon, a behatd ingernek ismétl6d-
nie kell. Az ismétlédések hatasara a neuronalis kapcsolatok szdma gyarapo-
dik, és ez az, ami megteremti a hosszan tart6 memdariat. Repetitio est mater
studiorum - mondtak a régi bolcsel6k. Err6l prébaljuk nap mint nap oktata-
sunk kapcsan hallgatéinkat meggy6zni. Ha ez nem sikerul, akkor jén a
kényszer-repeticid, egy megismételt vizsga formajaban. Az is kozismert,
hogy olyan ingernek, amelynek nincs vagy gyenge az emociondlis toltése,
hatdsa nagyon nehezen rdgzil. Mint oktatonak azzal is szembe kell néznem,
hogy egy tét nélkili vizsgara nehéz felkészilni. Minél nagyobb a tét, a
stressz - persze bizonyos hatarok kozott - annal inkébb aktivélja a stressz-
hormonok felszabadulasat, és ez el6segiti a memoriafolyamatok rogzilését.
Cinikusan azt is lehetne mondani, hogy egy diak akkor tudna legjobban fel-
készllni a vizsgéara, ha azt mindjart az utévizsgdval kezdené. A memoria rak-
tarozasaban természetesen vannak kitlintetett helyek, mint pl. az agykeéreg,
de a szubkortikalis struktirdknak mint a limbikus rendszer egyes alkotdinak
vagy akér a kisagynak is fontos szerepe van. Az ismétlések hatdsara né a
neuronalis kapcsolatok szama. Ez egyértelm(en fehérjeszintézissel fiigg
Ossze. Fehérjeszintézis-gatld kezelésével amnézia hozhatd létre [1], de
ugyanilyen amnézia indukalhaté C 02 belélegeztetésével [2] vagy elektro-
konvulziv sokkal [3],

A kérdés tovabbi része, hogy hogyan épll ki a kapcsolat, milyen
neurohumoralis anyagok vesznek részt a neuronalis kapcsolat kiépitésében.
A kutatok ilyen szempontbol két csoportra oszthatok. Egy részik a klasszi-
kus neurotranszmitterek szerepét hangsllyozza, mig masok a neuropepti-
deknek tulajdonitanak fontos szerepet.

Az altalunk hasznalt, félelemre épitett feltételes reflexes tanulas Iényegé-
ben két elharitdé magatartasra épilt. Az egyik az aktiv elharit6 magatartas
tanuldsa, amelyben a fényingert kdvet6en az allatot a laban keresztul egy
enyhe aramutés éri. Az elharitas alatt az allatnak fel kell ugrania egy padkara.
Itt vizsgalhato a tanulds sebessége, de vizsgalhaté a megtanult jel rogziilésé-
nek intenzitasa is, nevezetesen, hogy az allat milyen gyorsan felejti el a meg-
tanult jelet [4].
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A mésik a passziv elharitd magatartas, amelyben az allatnak a természetes
fénykerill6 magatartasat kell lekiizdenie azéltal, hogy emlékszik arra, ha a
szamara kedvez6 sotét térfélbe megy, akkor aramuités fogja érni [5],

Ezeknél a vizsgalatokndl egy tovabbi problémat kellett tisztazni. Ha egy
peptidhormon hatasat vizsgaljuk, akkor a kovetkezé lehet6ségek kinalkoz-
nak. Ha a peptid a periférian szabadul fel, és valamilyen tanulasi folyamatot
befolyasol, vagy javitja, vagy rontja azt, akkor attdl fiiggéen, hogy az bejut-e
az agyba, lehet a hatds centrdlis vagy periférids. A nagyobb molekuldju
neuropeptidek csak nagyon kis mértékben jutnak &t az agy-vér gaton. Ha a
hatas ilyenkor isjelentkezik, akkor a kdvetkeztetés az, hogy a hatés a periféri-
as idegrendszer kozvetitésével jut be az agyba. Ha bejut az agyba az informa-
cid, akkor ez természetesen hathat kdzvetlentl, a neurondlis circuitra, de
hathat azokra az idegrendszeri funkciokra is, amelyek a tanulas felépitésében
szerepetjatszanak, amelyek emocionalis toltéssel vagy javitjak, vagy rontjak a
tanuldst. llyenek a figyelem, a motivacio, az ingerkiiszob valtozésa, a félelem
sth. Sajat vizsgélatainkban a kérdést gy tettiik fel, hogy nézziuk meg, az agy-
ban képz&d6 neuropeptidek milyen hatast valtanak ki. Kikerllve az agy-vér
gatat, a neuropeptidet kdzvetlenil az oldalsé agykamrabajuttattuk, lehetéleg
a feltételezett fiziologids ddzistartomanyban.

Ezen az alapon a neuropeptideket két nagy csoportba oszthattuk: ame-
lyekkel a tanulasi és memaoriafolyamatokat erdsiteni lehetett, azazjavitottadk a

tanulast, a mnemonik peptidek
I. tAblazat (l. téblazat), a masik kisebb cso-
port, amelyek bizonyos koril-

Memariét javitd peptidek ) yr )
meények kozott rontottdk a tanu-

ACTH last, az amnézias peptidek (2. tab-
Vazopresszin lazat).
CCK

Azokkal a peptidekkel, ame-
lyek a tanulast javitottdk, tobb-
nyire ki lehetett védeni az

Somatostatin
R-Tyr-melanotropin

Sltaurin elektrokonvulziv sokk ltal létre-
ANP hozott amnéziat is [6, 7, 8].
BNP

CNP 2. tablazat
Caerulein Amnéziat okozo peptidek
Phe-lle-Tyr-His-Ser-Tyr-Lys

GH-RH Oytocin

NPY LH-RH

Angiotenzin 11 FMRF-amid
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Ezek a vizsgalatok tehat arra mutattak, hogy magaban az agyban termel6-
d6 peptidek képesek voltak kdzvetlenil a kézponti idegrendszeren keresztil
a tanulasi és memoriafolyamatokat befolyéasolni. Kérdés, hogy ez farmakolé-
gias hatas-e, vagy ezek a peptidek endogén modon kdzvetleniil is befolyasol-
jak a tanulast. Ennek bizonyitéka az, ha a peptidnek létezik antagonistija,
akkor az antagonista az endogén képz6dott pepiid hatasat kivédi, tehat a
tanulést rontja. Ha a peptid ellen termelt immunsavéval az endogén peptidet
neutralizaljuk, Iényegében hasonld hatast tudunk Kivaltani [9, 10].

Sajat vizsgalataink arra mutattak, hogy ezen peptidek tobbségének a hata-
sét, legaldbbis amelyeket eddig teszteltlink, antiszérummal ki tudtuk védeni,
bizonyitva azt, hogy a hatas, amelyet az exogén neuropeptidtél lattunk, az
nemcsak farmakol6gias volt.

A kovetkez6 kérdés az volt, hogy vajon a peptid hatasahoz sziikség van-e a
teljes molekulara, vagy az agyban lév6 sz&mos peptiddz hatasara lebomlo
peptidfragmentum is elegendd a bioldgiai hatas kivaltasahoz. Ez azért is fon-
tos, mert a kisebb fragmentumok penetracidja az agyba jelent6sen jobb
lehet, és igy a bioldgiai hatds akar er6s6dhet is. De lehet6ség van arra is, hogy
a hatds min@sége is valtozzon. A periférian felszabadulé hormon lehasadasa-
val a kisebb molekula kénnyebben &tjut az agy-vér gaton, és kifejtheti a bio-
I6gia hatést centralisan. Erre vonatkozéan is szeretnék példat bemutatni. Az
atrialis natriuretikus peptid (ANP) teljes magatartasi hatdsdhoz nem sziiksé-
ges a teljes molekula (3. tablazat)[11],

3. tablazat
a-rANP és rokon vegyuletek hatisa a passziv elharitasos tanulas memoria
rogzitésére [ 11]

Peptid Allatszam Elharitas latenciaja Aktivitas Szignifikancia

© (%)
a-rANP,_X (30) 182 + 4 100
rANPW/ (11) 168 + 2 92
rANPs B (12) 188 + 2 103
hANPD3B ®) 175+ 1 %6
hANP 53 (8) 158 + 9 87
hANPD B (12) 113 + 2 62 NS
rANP723 (10) 172 + 11 %4
rANP)7 B (10) 120 + 9 66 NS
hANP, B (12) 226 + 18 124
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Elhéritas latencigja Aktivitas

Peptid Allatszam Szignifikancia
©) (%0)
pBNP 2 (14) 204 £ 9 112
pBNP72 (8) 207 £ 7 114
*vs kontroll (29) 01+7

A kovetkezd kérdés az volt, hogy vajon ezek a neuropeptidek kdzvetlenil
hatnak-e, és mint transzmitterek fejtik-e ki a hatasukat, vagy a hatas neuro-
modulécion, azaz mas kozvetitd rendszeren pl. neurotranszmittereken
keresztill érvényesiil-e. A kérdés megkdzelitéséhez indirekt mddszert alkal-
maztunk, nevezetesen kiilénbdzd tipusu receptorblokkoldkkal kezeltiik el
az allatokat, és azutan vizsgaltuk az egyes neuropeptidek hatasat. Ha a neuro-
peptid altal kivaltott hatast sikerllt az egyes receptorblokkoldk olyan kis
mennyiségével kivédeni, amelyek énmagukban még magatartasi hatast nem
mutattak, ez bizonyitékul szolgélt arra, hogy az illet§ neuropeptid magatarta-
si hatdsaban milyen neurotranszmitter mikoddott kdzre mint mediator.
Ezekre a hatasokra is szeretnék példat hozni (4. tablazat).

4. tablazat
Neurotranszmitterek szerepe a kiilénbdzd neuropeptidek memoariat rogzit6 hatasaban

DA a-adr. /3-adrr ACH 5-HT GABA OP NO

ANP[12] + - - 4 4
BNP[13] + + 4 + _ 4
CNP[141 4 - - 4 . . : 4
CGRP[ 151 - * - t 4 4
Bombesin + - -

PACAP116] t * - : - 4

Roviditések magyardzata DA = dopamin, a-adr. = alfa-adrencrg, /?-adr. = béta-adrenerg,
ACH = acetilkolin , 5-HT = szerotonin, OP = opiat, NO = nitrogén-monoxid,
4- = er6teljes hatas, £ = gyenge hatas, - nincs hatés.

Ezekbdl a vizsgalatokbdl egyértelmiien kiderlt, hogy bar a kulénbdzé
neuropeptidek hatdsa egyirdnyl, azaz javitotta a memoriakonszolidaciot,
azonban a mogottik 1évé mediacio 1ényegében eltérd, kilénbdzd. Az egyes
neuropeptidek specifikus szervezd6désének a lényege éppen az, hogy abban
kilonbdz6 neurotranszmitterek vesznek részt.

Ezek utdn 6nként adddott a kérdés, hogy vajon az antiamnéziés hatasban
milyen mediacio vesz részt. A kdvetkez6 tablazat erre is ad példat (5. tabla-
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zat). Egyugyanazon pepiidnek a memoria- és amnézids hatasaban is van
kildnbség, de kiilonbség van az egyes peptidek antiamnézias hatasaban koz-
rem(ik6dé neurotranszmitter-mechanizmusokban is. Amikor az elsé peptid
altal modulalt neurotranszmitter-hatassal kapcsolatos adatainkat bemutattuk,
azt meglehetds szkepszissel fogadtak. Azdta magatol értet6dévé valt, hogy a
neuropeptidek hatiséban transzmitter-mechanizmusokat is vizsgéljanak.

5. tablazat
Neurotranszmitterek szerepe az egyes neuropeptidek antiamnézias hatasaban

DA a-adr.  /J-adr. ACH 5-HT GABA OP

ANP 4 — + 4 - - -
BNP 4 + + 4 + . .
CGRP - + 4 4 + B 4
Bombesin + - - - - —

A roviditések magyarazatat 1 a 4. tablazatban.

Az eddigi vizsgalataink 1ényegét az aldbbiakban lehetne 6sszefoglalni:

1 Az agyban képz6dd neuropeptidek képesek a félelem altal modulalt
tanuldsi folyamatokat befolyasolni, vagy javitani, vagy rontani azt.

2. Képesek az elektrosokk altal 1étrehozott amnéziat kivédeni.

3. A neuropeptid hatdsdhoz nem szilikséges a teljes molekula.

4. A neuropeptideknek a tanulasra és memoriafolyamatokra kifejtett hata-
sa neurotranszmitterek kozvetitésével jon létre, és ezekben a folyamatokban
a neuropeptidek elsésorban mint neuromodulatorok vesznek részt.

A tovabbiakban egy olyan (j problémarol kivanok beszamolni, amely ered-
ményeit a székfoglal6 idejében még nem publikaltuk, de tudoméanyos rendez-
vényeken egy részik mér szerepelt. Ez a nitrogén-monoxidnak (NO) mint
transzmitternek a lehetséges szerepe a tanulasi és memdriafolyamatokban.

Az elmdalt 6t évben kezdddott az az intenziv kutatds, amely a nitro-
gén-monoxidnak mint lehetséges transzmitternek a szerepével foglalkozik,
és ez jelenleg is az idegrendszeri kutatasok érdekl6désének el&terében all.
Garthwaite [17], Snyder [18], Moncada [19] és masok munkaja nyoman
valt ismertté, hogy a kdzponti idegrendszerben nitrogén-monoxid képzddik,
és ennek szerepe lehet mint transzmitternek a szinaptikus kapcsolatok kiala-
kuldséban és igy a tanuldsi és memdriafolyamatokban.

A nitrogén-monoxid L-argininb6l képzédik a glutamat preszinaptikus fel-
szabaduldsara, amely aktivalja mind az AMPA, mind az NMDA poszt-
szinaptikus receptort. Ennek hatasara Ca lép be a sejtbe. Ez aktivalja a nitro-
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gén-oxid szintdz enzimet, amelynek hatasara az L-argininb6l nitrogén-mo-
noxid szabadul fel. Ez kidiffundal a sejtb6l, és mint retrograd transzmitter
aktivalja a preszinaptikus guanilciklazt. Ennek hatdsara cGMP szabadul fel,
amely tovabbi glutamatot szabadit fel. Egyesek ugy gondoljak, hogy ez lenne
az a kor, amelyik a hosszU hatdsu memoria kiépulésében szerepet jatszana.
Ennek bizonyitéka lehet az is, hogy a hippocampus ingerléssel kivaltott
hosszu hatdsu potencirozast (LTP), amelyet a tanulds elektrofizioldgiai jelé-
nek tartanak, nitrogén-oxid szintdz benitasaval ki lehet védeni. Az is igaz,
hogy klldéndsen az elmult évben tébb kisérleti szituacidban azt is kimutat-
tak, hogy létezik tanulds LTP, azaz hosszu hatast potencirozas nélkdl is.

Sajat vizsgalatainkban arra kérdésre kivantunk vélaszt kapni, hogy a NO
generéalasa az altalunk haszndlt passziv elharitd modellben milyen mddon
befolyasolja a tanulast, ill. a mar korabban tanulményozott neuropeptid-
hatdsokban lehet-e szerepe a nitrogén-monoxidnak.

Az irodalomban az ilyen tipust vizsgalatokban &ltaldban periféridsan bevitt
L-arginint hasznaltak meglehetésen nagy dozisban, 300 mg/kg mennyiség-
ben. Az agykamraba bevitt L-arginin hatasara dozistol fugg6en né6tt az elha-
ritasi idd latenciaja, mig el nem érte a platét, ugyanakkor a D-arginin hatas-
talan volt. Ez utdbbibél NO nem képz6dik.

Megismételve most mar csak L-argininnel a vizsgélatokat, periférids ada-
golés utan a dozis emelésével a tanulas ugyancsakjavithatd volt. A kilénbség
jelentds abbdl a szempontbdl, hogy a kamraba adva 10 pig mar kdzel maxi-
malis hatast mutatott, mig a periférias adagolas utdn 100 mg/kg ra volt szlk-
ség ugyanannak a hatdsnak a kivaltasahoz [20],

Ha az L-arginin bevitele a kamrdba a N-arginin-el6kezelés utan tortént,
amikor az N-arginin legétolta az NO-szintdz m(ikddését, az L-arginin hatés-
talan volt. Ez més oldalrél bizonyitotta, hogy az NO szerepetjatszik az elhé-
rito tanulds konszolidacidjaban (6. tablazat). Ha a nitrogén-monoxid szerepet
jatszik a tanulasi folyamat konszolidacidjanak erdsitésében, amelyet az
L-argininnal hoztunk létre, vajon L-arginin feler6sitése nélkil szerepet jat-
szik-e az NO az alaptanuldsi mechanizmusban?

A kovetkez8 csoportban emelkedd, az oldals6 agykamraba adagolt nitro-
arginin doézisanak hatasat vizsgaltuk, ugyancsak a passziv elharitas tanulasa-
nak konszolidaci6jara. Az N-arginin hatastalan volt [21], Ez arra mutat,
hogy itt kétféle tanulasi folyamat van, az egyik, amelyet hivhatunk alaptanu-
l&si mechanizmusnak, amelyben kilonb9z8 transzmitterek és neuropeptidek
vesznek részt, és erre rakodik rd a masik, a felfokozott vagy feler@sitett tanu-
las, amelyet pl. az L-argininbdl felszabadulé NO hoz létre. Természetesen
az altalunk bemutatott peptidek is képesek ebben kézremikdédni.
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6. tablazat

Nitro-arginin-el6kezelés hatsa az L-arginin &ltal létrehozott passziv elharito
tanulas rogziilésére [20]

Dozis Elharité latencia

Csoport Allatszam o) (S) Szignifikancia
Kontroll 17 - 1779 + 3 -
N-arginin 17 25 194,7 + 8 -

L-arginin 17 10,0 2706 £ 7 p < 0,05 vs kontroll
N +L-arginin 18 2,5+10 2039 + 10

Kontroll 15 - 172,3 + 2 -
N-arginin 15 50 188,3 + 2

L-arginin 16 10,0 288,4 + 7 p < 0,05 vs kontroll
N + L-arginin 16 5+10 2115 + 12

A kovetkez6 kérdés az volt, hogy az altalunk korabban bemutatott
peptidek altal felerdsitett tanuldsi mechanizmusban lehet-e szerepe a NO-
nak. A séma hasonld volt. Ha az allatot a kamrdba bevitt nitro-argininnel
el6kezeljik, azaz a NO szintdz m(ikddését felfliggesztjik, akkor az egyes
peptideknek a tanulas erdsitésére kifejtett hatdsa megmarad-e, vagy - mint a
kiulonb6z6 receptorblokkolékkal - az egyes hatasok felfiiggesztheték. Az
eddigi, még kozoletlen vizsgéalatok arra mutattak, hogy az ACTH, vazo-
presszin, ANP, BNP hatasa N-arginin el6kezeléssel felfliggeszthet6 volt.
Hasonl6 megfigyelést tettink CGRP-vel kapcsolatban (21).

Ezek a vizsgalatok tehat arra mutatnak, hogy a tanulasi és memoriafolya-
matokban transzmitter és neuropeptidek egyuttesen vesznek részt. A neuro-
peptidek féleg a neurotranszmitter-mechanizmusok modulalasan keresztiil
képesek ezeket a folyamatokat befolyasolni. Ezekben a folyamatokban kétsé-
get kizaréan az Ujonnan folfedezett furcsa transzmitternek, a NO-mono-
xinak a szerepét is szdmitasba kell venni.

Hogyan tovabb? Sok részletkérdésben jelentés informéaciokkal rendelke-
zlink, teljesen ismeretlen azonban, hogy az interakciokban pl. a peptid-pep-
tid interakciok hogyan vesznek részt. Mi a szekvencigja ezeknek az interak-
cioknak? Milyen tanulési folyamatokban, mely agyterlleteknek lehet kitiin-
tetett organizacids szerepik? Végul az informéacidk raktarozésaban, a
szinaptikus plaszticitas kialakitdsdban mi lehet a szerepiik az ion-csatornak-
nak, a sejten bellli Gzenetk6zvetit6knek, messengereknek?
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Mondanddém végére érve szeretném megkdszonni kdzvetlen munkatarsa-
imnak kodzrem(ikddését, akikkel az elmult 20 évben egyiitt dolgoztam, és
eredményeinket egydtt publikaltuk. A hazai és kilfoldi kollégaknak, akikkel
koézleményeinkben egyltt szerepeltem.

Végil szeretném megkdszonni az Akadémia tagjainak, hogy befogadtak, a
jelenlevéknek, hogy idefaradtak és meghallgattak. Koszoném a figyelmuket.
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