JANKA ZOLTAN

Biolégiai pszichidtria Szegeden:
az elme kotdszovete az agy

A cimben jelzett kifejezés lehet nem helytall6 és akar vitathatd is, az Olvasé
vélekedhet masképpen a test és lélek, az agy és elme viszonyarol (1. abra),
mégis, ennek a felfogasnak hagyomanya van Szegeden. A bioldgiai pszichiatria
régi kutatasi teriilet az intézetben, amely 1998-ig egységes Ideg- és Elmegyo-
gyaszati Klinikaként mtikodott. A neurologia kozelsége is erdsitette a nézetet,
hogy az agy szerkezetének és miikodésének eltérései lehetnek felel6sek a pszi-
chiatriai zavarok kialakulasaért.
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1. dbra. Az agy és az elme kapcsolatanak lehetséges mddozatai a filozéfia targykorébe is
tartoznak. Az Olvasé - tuddsanak, felfogasanak, bedllitoddsanak, hitének, meggy6z6dé-
sének megfelelen - valaszthat a lehet8ségek koziil. Elképzelhetd, hogy a kettének semmi

koze nincs egymashoz (kozépsé kép), vagy részlegesen bizonyos mértékben igen (jobb
felsé rajz), esetleg egy ponton taldlkoznak (bal alsd), illetve az elme az elsédleges (jobb
also helyzet). A klinikan foly¢ bioldgiai pszichiatriai kutatasok a nyillal jelolt viszonyt fel-
tételezik, azaz hogy ,az elme (lélek) kotSszovete az agy”.
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A Szegeden 10 évig tanszékvezetoként miikodott (majd késébb a trianoni
elvesztett orszagrész visszacsatoldsa utdn Kolozsvarra atkertilt) Miskolczy
Dezsé professzor (2. abra) elmélyiilt patoldgiai vizsgalatai maig hatnak. Elég
itt emliteni Timothy Crow oxfordi professzort, aki a jubileumi Szent-Gyorgyi
Albert Nobel-dijas konferencidnkra (2012. marcius 22-25.) kimondottan Mis-
kolczy Dezs6é emléke miatt jott el, és az el6adasat is neki szentelte. Miskolczy
egy 1933-ban (Szegeden) irt dsszefoglalé tanulmdanydban szogezte le, hogy
a szkizofrénia a cerebralis human neoformaciok betegsége, azaz bizonyos jel-
legzetes agyteriileteken (prefrontalis és temporalis lebeny, asszociativ cortex)
talalhatok morfologiai eltérések a betegségben.

Crow TJ, Progr
Neuro-Psycho-
pharmacol Biol
FPsychlat 30: 785-
796, 2006
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2. dbra. Miskolczy Dezs6 szkizofréniaban végzett neuropatoldgiai kutatasairdl szolo
Osszefoglald tanulmanya 1933-ban jelent meg, amelyre Timothy Crow professzor
évtizedekkel késobb felfigyelt. Személyes kapcsolatunk révén hozzajutott a kdzleményhez,
amelyet annak megjelenése utan 62 évvel kezd6déen rendszeresen idézni kezdett
munkdiban, az elsé citdcidé 1995-bél ered (Crow, T.J.: Constraints on concepts of pathoge-
nesis. Language and the speciation process as the key to the etiology of schizophrenia.
ARCH. GEN. PSYCHIAT. 52: 1011-1014, 1995). A 2012-ben Szent-Gyorgyi Albert
Nobel-dijanak 75. évforduldja alkalmdbol megrendezett szegedi konferencian Timothy
Crow az el6adasaban hangsulyozta Miskolczy Dezsé munkdjanak jelentéségét.

Az évtizedekig tanszékvezeté Huszdk Istvdn professzor (3. abra) is vallotta
az agy és elme szoros kapcsolatat. Kutatasaiban egyebek mellett elmebetegsé-
gek biologiai korreldtumait kereste, igy a szkizofrénia és a porfirin-anyagcsere
esetleges Osszefiiggésének teriiletén.
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3. dbra. Huszdk Istvan tanszékvezet6 egyetemi tandr a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Ideg- és Elmegyogyaszati Klinikajan 1977-es nyugdijba vonuldsaig biologiai pszichiatriai
elveket képviselt. Neuropatoldgiai, biokémiai és elektrofizioldgiai kutatélaboratériumokat
tejlesztett, de nem feledkezett meg a holisztikus emberszemléletrdl; pszicholdgus és szo-
ciolégus munkatarsakat foglalkoztatott az orvos, biolégus és kémikus kutatok mellett.

Latzkovits LdszI6 Gttor6é és meghatdrozé munkdssaga sordn a sejtmembran
iontranszport jellegzetességeit vizsgalta izotdp nyomjelz6 technika segitségével
kezdetben vorosvértestekben, majd idegsejtekben. Ezen méodszert hangulatza-
vart mutat6 betegcsoportokbdl vett vérmintdkban Szentistvdanyi Istvin alkal-
mazta, aki munkatarsaival bipoldris és unipolaris affektiv betegek vorosvértest
lithium transzportjat is elemezte.

Latzkovits Laszl vezetésével a klinikan az 1970-es években az orszagban
az elsok kozott szovet- és sejttenyésztd laboratdrium indult, ahol primér agy-
sejtkultarakon folytatédtak az iontranszportkutatasok az emlitett munka-
térsakon tul Rimandczy Agnes és Juhdsz Anna részvételével. Janka Zoltdn és
kollégdi a primér agysejtkulturak lithiummembrantranszportjat vizsgaltak
és a vilagon elséként irtak le a vorosvértesthartyaban korabban kimutatott
lithium-natrium ellentranszport jelenlétét idegsejtmembranban (4. abra).

Az ausztraliai Gareth Jones laboratériumaban (University of West Australia,
Perth) Janka Zoltan tanulmanyutja soran agyszovetkulturaban indirekt elektron-
mikroszkopos morfometriai modszerrel azt talalta, hogy a lithium a neuronba
a fesziiltségtliggd natriumcsatornan at képes bejutni, valamint szintén tenyészet-
ben in vitro kémiai ingerlés (veratridin, kalium), ill. gatlas (magnézium, tetrodo-
toxin), kvantitativ ultrastrukturalis megkozelités és halmazelméleti matematikai
elemzés alkalmazdsaval kimutatta, hogy neurotranszmitterfelszabadulas soran
a szinaptikus vezikuldk membranja beépiil a preszinaptikus membranba.
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4. dbra. Lithium-natrium ellentranszport sejtmembranban. Sztéchiometriaja 1:1,
a carrier fehérje 1 lithiumot szallit 1 natriumért cserébe. Masodlagosan aktiv transzport,
az energiaigényes Na/K pumpa megteremtette egyenldtlen intra/extracelluldris
Na/K ioneloszlas tartja fenn, a magasabb extracellularis Na-koncentracio
az intracellularis térbdl a lithiumot részlegesen eltavolitja, ezaltal az intra/extracelluldris
lithiumkoncentracié 1-nél kisebb lesz. Ezen transzport vorosvértest- és idegsejt
membranban is kimutathato, és a hangulatzavarok kiilonféle csoportjaiban
(bipolaris, unipolaris) eltéré jellegzetességeket mutat.

A pszichiatria bioldgiai alapjai témakorben el6bb jegyzet, majd az Aka-
démiai Kiadé gondozasaban konyv sziiletett, amely mint ilyen elsé volt
az orszagban és amelynek harom szerzdje koziil kett6 a szegedi klinikardl
keriilt ki.

A kutatdsok kedvezd 1égkorben zajlottak, hiszen az 1977-1993 kozott tan-
székvezetoként tevékenykedd Szildrd Jdnos egyetemi tandr, akinek tudoma-
nyos témdja inkabb a szocialpszichiatria volt és a kiilonféle pszichés zavarok
tarsadalmi-lélektani tényezoinek vizsgalataval foglalkozott, tamogatta a bio-
légiai vonalat. Szilard Janos felfogasara, csakugy, mint Vargha Miklds pro-
fesszoréra is, a biopszichoszocialis megkdzelités, a holisztikus emberkép volt
jellemz0, amely hagyomanyosan uralkodo6 nézet volt és maradt is a klinikan.
A lelki zavarokat (és a szomatikus betegségeket) nem lehet csak egy dimen-
zi6 mentén tekinteni, legalabb harom tengely (5. abra) viszonyaban sziikséges
gondolkodni (nem is szdlva a negyedikrdl, a spiritualis aspektusrdl, amely
szintén meghatarozd lehet).
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Lelki zavarok kialakulasanak
haromdimenziés modellje
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5. dbra. A 3dimenziés megkozelités lehet a kulcs a pszichés zavarok jobb megértéséhez.
A bioldgiai/genetikai tengely arra utal, hogy az emberek kiilonboznek az agyszerkezet,
huzalozottsag, kapcsolddasi mintazat, neurotranszmitter biokémia és idegélettani
mitkodések tekintetében, amelyeknek genetikai alapjai is vannak, és epigenetikai hatasok is
modosithatjdk azokat. A kérnyezeti tényez6, életesemény (tengely) masként hathat kiilon-
téle személyekre (egyesek esendébbek masoknal), amelyet az egyén élete sordn (kiskoratdl
kezd8déen) kifejlddott pszichologiai mechanizmusok (tudattalan elharité és megkiizdé
jellegti) tovabb alakitanak (tengely). Rdadasul ugyanazon személy életében is el6fordulhat
id6szak, amikor ugyanolyan sulyossagu kornyezeti stresszre érzékenyebben reagdl.
Egy adott lelki zavar (jelolések: 1-4) kifejlddése tehat legalabb harom tényez6 fiiggvénye
(negyedikként a spiritualis dimenzid), amely természetesen nem azt jelenti, hogy mind-
egyik pszichés zavarnal azonos jelentdségtiek az egyes tengelyek. Az 1. szammal jelolt
esetben a kornyezeti tényez6 meghatdrozé (pl. poszt-traumas stressz betegség), de a tobbi
tengely is részt vesz benne (ugyanazon természeti csapasra nem mindenkinél fejlédik ki
a betegség), mig a 4. szdm esetében (pl. Alzheimer-kor) a bioldgiai faktorok meghatarozoak.

1993-t6l jelen fejezet irdja toltotte be a tanszékvezetdi tisztet, és a fentiekben
vazolt holisztikus koncepcio szellemében iranyitotta a pszichiatriai kutata-
sokat is az oktatas és betegellatas mellett. A biologiai vizsgalati médszerek
meghatarozdak voltak és szamos teriileten sikeriilt nemzetkozi elismerést
kivalté megfigyeléseket tenni.

A klinikan az orszagban masodikként indult meg Memoria/dementia
szakambulancia, amely azéta is mikodik (az elsének szamit6 évekkel ezel6tt
megszlint az orszagos intézet felszdmoldsa miatt), amely a klinikai kutatdsok-
hoz is jo hatteret nyujt. Az Alzheimer-kor és egyéb dementiak vizsgalatainak
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eredményei két akadémiai (MTA) doktori értekezés alapjat képezték a szamos
PhDértekezés mellett. Kdlmdn Jdnos és munkatarsai az MTA Szegedi Biold-
giai Kutatokozponttal kollaboracidban a sejtmembran fluiditas eltéréseit jel-
lemezték dementiaban, mig Kalman Janos, Fehér Agnes, Almos Péter, Juhasz
Anna és Janka Zoltan molekularis bioldgiai technikakkal a lehetséges genetikai
rizikofaktorokat keresték (pl. apolipoprotein-E, a2-makroglobulin, paraoxo-
naz, interferon-y, tau-fehérje, foszfolipaz A2, ciklooxigenaz-2 génvariaciok)
és irtak le nemzetkozi szaklapokban kiilonféle dementia tipusokban, ill. hazai
populdciokban. Pdkdski Magdolna és munkatarsai allatkisérletes modellekben
a lipid, anyagcsere és dementia Osszefliggéseit, a f-amiloid-keletkezés jellegze-
tességeit (6. abra) és a citoszkeletalis rendszer eltéréseit vizsgaltak és kozolték.

Béta-amiloid képzodés

|Rizikofaktorok: apolipoprotein E, alfaZ-makroglobulin, paraoxonaz)
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6. dbra. Alzheimer tipusu dementidban a szenilis plakkok kézepén és masutt

(pl. erek falaban) B-amiloid-lerakddas észlelhetd, ez tekinthetd a korkép egyik lényeges

szovettani ismérvének. A f-amilod peptid az amiloid prekurzor fehérje kéros hasitasa-
nak terméke: normal esetben az a-szekretdz mikodik, amelynek produktuma a-helikalis
térszerkezetet vesz fel. Koros viszonyok kozott a B-szekretaz miikodik és a y-szekretazzal
egylitt az amiloid prekurzor fehérjébdl 40-42 aminosavbol all6 peptidet hasit ki, amely-
nek térszerkezete minden eltakaritdsi kisérletnek ellenall6 B-lemezes. A B-amiloid peptid

aminosav sorrendje az dbra aljan olvashaté a normal és koros hasitasok feltiintetésével.

A pszichiatriai zavarok modellezésére allatkisérletek nem igazan alkalmasak,
tekintve a lelki betegségek erésen human jellegét. Ennek ellenére bizonyos
korlatokkal mégis el kell fogadni allatmodelleket, hiszen a tudomany enélkiil
nem tud alapvet6 idegrendszeri mechanizmusokat megismerni, és a gyogy-
szerfejlesztésekben is nélkiilozhetetlen. Stresszhatas, szorongas, depresszio,
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dementia egyes tiinetei cerebralis hatterének feltarasaban az allatmodellek
értékes informaciokkal szolgalnak. A szkizofrénia, ha lehet, tiinettanilag még
bonyolultabb a modellezés szempontjabol (pl. téveszme, hallucinacio), mégis,
a kutatasi eréfeszitések szamos érdekes és innovativ 4j iranyt fejlesztettek
ki. Ilyennek szamit az a vonulat, amiben a klinika kollaborativ partnerként
mukodik egyiitt Mirnics Kdroly laboratdriumaval (Vanderbilt University,
Nashville, TN, USA), els6sorban Horvdth Szatmadr altal (7. dbra).
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7. dbra. Magas impakt faktort tudomanyos folydiratokban megjelent publikaciokbdl a lap
cimlapjara kivélasztott fotok mint kiilonleges megtiszteltetés a kozlemények szerzéinek.
Mindkét esetben a nemzetkozi kollaboracidban (Vanderbilt University, Nashville, TN,
USA) végzett munka anatémiai és szdvettani részét a klinika munkatarsa, Horvath Szat-
mar végezte. GABA-erg (bal oldal kép: neuropeptid Y tartalmt, jobb oldali: cannabinoid
receptor-1 pozitiv) interneuronokban a GABA neurotranszmitter szintézisében szerepld
glutaminsav dekarboxilaz enzim molekuldris biolégiai eszkozokkel torténd elnémitasa utan
alkalmazott tobbsz6ros immunhisztokémiai jel6lések a szkizofrénia transzgenikus allatmo-
delljének tekintett egerek hippocampuséban (a MOL. PSYCHIAT. 2010. oktéberi és a NEU-
ROBIOL. DIS. 2014. marciusi szamainak cimlapjai). Horvath Szatmdr és Mirnics Kéroly két
alkalommal is szerkesztdségi felkérésre bevezet6t (editorial) irt neves szaklapokban megje-
lent kézleményekhez (NAT. MED. 15: 488-490, 2009 és AM. J. PSYCHIAT. 171: 1-4, 2014).

A kutatdcsoportnak a GABA (y-aminovajsav) rendszer szkizofrénidban meg-
tigyelt eltéréseire alapozva olyan transzgenikus egértorzset sikeriilt molekula-
ris biologiai médszerekkel (bakteridlis mesterséges kromoszdma, mikro-RNS
elnémitasi technologia) eléallitani, amelyben kolecisztokinint és neuropeptid
Y-t kifejez6 cerebralis interneuronok csoportjaiban a GABA-t szintetizald
enzim (glutaminsav dekarboxildz) szuppresszalt, inaktiv, azaz nem miiko-
dik. Erdekesség, hogy az egérmodell szkizofrénidra emlékezteté magatartasi
mintdzatot mutat. Egy masik (eurépai) kollaboraciéban a klinikérél Almos
Péter a figyelemzavar-hiperaktivitas korallapot (ADHD) transzgenikus egér-
modelljének kialakitasan dolgozik.
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A fentiekben emlitett GABA mint gitlé neurotranszmitter mellett az altalanos
serkentd ingeriiletatvivo anyag a glutamat az agyban. A pszichés zavarok neuroké-
miai hatterében egyéb transzmittereknek is jelentdsége van (8. abra). A dopamin,
szerotonin, noradrenalin és acetilkolin tartoznak ide, és a gydgyszeres kezelés is
alapvetden ezen jelatvivé molekulak receptorait vagy transzportereit célozza meg:
gatolja vagy serkenti azokat. A pszichiatriai zavarok patokémiajaban az emlitett
neurotranszmitterek kiveszik résziiket, de eltéré mddon: az egyes betegségeket
— kis er6ltetéssel - szinte fel lehet fiizni egy adott neurotranszmitterre, pl. a szoron-
gasta GABA, a fenciklidin kabitdszerhatast a glutamat, a stresszhatast a noradre-
nalin, az Alzheimer-kort az acetilkolin, a depressziét a szerotonin, a szkizofréniat
pedig a dopamin vonulatara. Nyilvan a kélcsonhatdsok révén minden mindennel
Osszefiigg, azaz egy neurotranszmitter eltérése befolyasolja a tobbiek miikodését
is. A gyogyszerek alapvetden a jellemz6 transzmitter koros miikodését probaljak
helyrehozni, hidny esetén eléanyagpotlas, szintézisfokozas, felszabaduldsserkentés,
visszavételgatlas, receptorstimulalas és lebonto enzim gatlas stratégiai mechaniz-
musokkal. Amennyiben a transzmitter mennyisége tul sok, vagy miikodése tul-
zott, a fenti stratégiak ellenkezéje a megkozelités. Az egyes neurotranszmitterek
a normal pszicholdgiai mechanizmusokban is — nyilvan atfedésekkel — alapvetd
szerepet jatszanak, és éppen valamilyen irdnyu kisiklasuk jarul hozza, hogy a nor-
mal miitkodésbol betegségtiinetek keletkeznek.

Ha, noradrenadin
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8. dbra. Kémiai ingeriiletatvivé anyagok megjelenése a lelki élet pszichologiai kategoridi-
ban. Az egyes pszichés funkciok mogott — az atfedéseket is figyelembe véve — bizonyos neu-
rotranszmitterek inkabb szerepeltethet6k. A dopamin a jutalmazas, végrehajtd/kivitelezé
mitkodések, a céliranyultsag és 6rom érzése terén, a noradrenalinnal egytitt a hajtoerd (drive),
figyelem, energia teriiletén, a szerotoninnal egytitt az étvagy és szexualis funkciokban (ellenté-
tes hatasok), mig a 3 transzmitter kozosen a hangulat, érzelem és megismerd miikodésekben.
A szerotonin az agresszioban, impulzivitasban, érzéki valaszokban, a noradrenalinnal egytitt
a szorongas, fesziiltség és ingerlékenység tiinetei kialakuldsaban, mig a noradrenalin a szocialis
mitkodésekben, rovid tavi memoridban és az éberség szamadra alkot neurokémiai hatteret.
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Természetesen a bioldgiai hattér (pl. neurotranszmitterek) gyengébb miiko-
dése egyfajta sériilékenységet (vulnerabilitast) jelent és a kornyezeti tényezok,
stresszhatdsok konnyebben érvényesiilnek. Ez még olyan komplex jelenség-
nél is tetten érhetd, mint az 6ngyilkossag. Tudomanyos adatok jelzik, hogy
ilyen hajlamosito bioldgiai tényezd a szerotonin rendszerdiszfunkcidja, amely
alapot teremt impulziv/agressziv viselkedésre. Az 6ngyilkossag is egyfajta
agresszio, az egyén sajat maga ellen fordul. A szerotonin neurotranszmitter
kozponti idegrendszeri végtermékét az 5-hidroxi-indolecetsavat alacsonyabb
koncentracioban talaltak szuicidiumot drasztikus eszkozokkel (vagoszerszam,
ugras) megkisérelt, de szerencsésen tulélt személyek liquor cerebrospinalisa-
ban, az enyhébb mddszereket (gyogyszer) valasztokhoz és kontrollegyénekhez
képest. A szuicidium egy lehetséges geometriai/topologiai katasztréfa modell-
jét demonstralja a holisztikus szemlélet jegyében a 9. abra.

Az Bngyilkossag kataszirofa modellje
y=viselkedas 2 =y 47
x=normal faktor .'-. elet y y
z=hasitd faktor
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9. dbra. Az ongyilkos viselkedés katasztrofa-modellje. Az X, Y és Z tengelyek kialakitotta
3dimenzionalis katasztréfa-felszin (egyenlet: y* = x + zy ) csak a térben kozelebbi (redds)
részen okoz ugrasszert hirtelen véaltozast, amikor a pont az X tengely (normél faktor)
mentén jobbrol balra haladva a feliileti red6 mentén az alsébb felszinre zuhan az Y ten-
gelyen (6ngyilkossag, haldl). Amennyiben a pont a Z tengely (hasité faktor) mentén
a hatsobb régidban van, az X tengelyen balra haladva nincs katasztrofalis valtozas az Y
értékben (élet). Az X tengely mint normal faktor a szuicidiumnal megfeleltethet6 a szocio-
kulturalis normakba agyazott életeseményeknek, a végzetes tettet valamilyen esemény
valthatja ki. Ez 6nmagaban azonban nem lehet egyediili tényezd, hiszen az emberek tul-
nyomo tobbsége ugyanolyan tipusu és stilyossagu kornyezeti ingerre nem kisérel meg
ongyilkossagot. Elképzelhetd, hogy a sériilékenységet az idegrendszeri bioldgia és pato-
fiziologia adhatja. Ilyen lehet a szerotonin neurotranszmitter elégtelen (kéros, kisiklott)
miitkodése (Z tengely, hasito faktor), amelynek kovetkeztében a felszinen a pont a Z ten-
gelyen a veszélyzdénaba, a katasztréfa redd oldaldra keriil (Janka, Z.: Molecular biological
underpinnings of suicidal behaviour. ITAL. J. PSYCHOPATHOL. 14 (Suppl.): 22-23, 2008)
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A mintavétel (vér, liquor, borbiopszia) betegcsoportokban sokszor kortilmé-
nyesen végezhetd, és a periférdan kapott eredmények nem feltétleniil jelzik
a kozponti idegrendszeri jellegzetességeket. Ezért az in vivo agyi képalkotd
eljarasok nélkiilozhetetlenek a pszichiatridban is, mind a rutin betegellatasban
a diagndzis felallitasban, mind pedig a tudomanyos kutatasban az elmemd-
kodések jobb megismerése céljabol.

Az akkor Nemzetkozi Egészségiigyi Kozpontnak (IMC) nevezett intézettel
kollaboraciéban (vezetd partner: Csernay Ldszlo egyetemi tanar) szkizofré-
nids betegekben cerebralis magneses rezonancia (MRI) felvételek késziiltek,
amelyeket Szendi Istvdn és munkatarsai morfometriailag elemeztek, az ada-
tokat kognitiv pszicholdgiai tesztbattéridk eredményeivel vetették ssze, és
a neurokognitiv jellemzdk, ill. az MRI-vel mért agyi regionalis értékek kozott
korrelaciokat allapitottak meg. A Nuklearis Medicina Intézettel egy hosszabb
idon at egyéb teriileteken (Alzheimer-kor és egyéb dementidk differencial,
diagnosztikaja, dopamin receptor vizualizalas, 10. abra) is folyé egyiittmu-
kodésben (vezetd partner: Pdvics LdszIl6 egyetemi tandr) egyfoton emisszios
komputertomografia (SPECT) technikaval technécium-99m (99mTc) izotdp-
pal jelolt TRODAT-1 liganddal a dopamin (DA) transzporter (elhelyezkedése
a preszinaptikus membranban, 10. abra) aktudlis dllapotat és a bupropion
antidepressziv gyogyszer DA transzporterhez val6 kotddését (mértéke: 21%)
sikeriilt megmérni depresszios betegekben Argyeldn Miklésnak és kollégainak.
A vizsgalat nemzetkozi vonatkozasban is az els6k kozott volt, az alkalmazott
SPECT médszerrel pedig az els6, mivel a masik két tanulmany PET (pozitron
emisszios tomografia) technikat hasznalt.
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10. dbra. A dopaminerg szinapszis vazlata. A tirozin > DOPA szintézis utdn a DOPA-b6l
az aromds aminosav dekarboxilaz enzim segitségével dopamin (DA) képz6dik, amely szi-
naptikus vezikulakban raktarozddik. Az akcids potencial axonvégzédésbe érkezésekor
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kalcium-szignallal a DA a vezikulakbdl felszabadul. A DA felszabadulasnak egy jelent6-
ség tulajdonitasra (salience attribution) indukal6dé fazisos és egy tonusos, allando jellegti
formajat kiilonboztetjiik meg. Utobbi valészintileg nem-szinaptikus, extraszinaptikus
kommunikaciét jelent az agyban, amelynek jelentdsége a kutatasi adatok tiikrében egyre
ismerttebbé valik. A szinaptikus vezikulakbol felszabaduld DA visszavétele a preszinap-
tikus terminalba DA transzporter (DAT) segitségével torténik. A DAT génnek hosszu-
sag-polimorfizmusa (variable number of tandem repeats, VN'TR) ismeretes. A DA lebontas
egyik utja a monoamino-oxidaz (MAO), a masik a katekol-O-metiltranszferaz (COMT)
enzim, amelynek génjében aminosavcserét eredményezé funkcionalis jelent8ségii egypon-
tos nukleotid polimorfizmust talaltak (Val-158-Met). A G-fehérjével kapcsolt DA recepto-
rok két f6 csaladja a D1 (D1/D5), amely G_-proteinnel kapcsoltan adenilatciklaz-serkentd,
mig a D2 (D2/D3/D4) receptorcsalad G, tvitellel adenildtciklaz-gatlo miikodésti. A DA
receptorok szamos genetikai variaciéjarél tudunk, egyik ilyen a dopamin D3 receptor gén-
jének egypontos nukleotid polimorfizmusa, amely a receptor N-terminalisanal a 9. pozici-
6ban Ser/Gly cserét eredményez, vagy a D2 receptor Ser-311-Cys polimorfizmusa.

A 10. abran feltiintetett és abraalairasban részletezett dopamin D3 receptor
egypontos nukleotid génpolimorfizmusa (SNP) titkkrében Szekeres Gyorgy és
munkatarsai szkizofréniaban az antipszichotikus gyogyszerekre adott terapias
valaszt vizsgaltak, és azt talaltak, hogy a szerin-szerin genotipusu és a sze-
rin allél hordozé beteg kevésbé reagal a kezelésre. A dopaminrendszer D2
receptora gyogyszerkotését is elemeztiik a mar emlitett SPECT technikaval,
ligandként iodobenzamid (IBZM) szerepelt.

Agyi funkciok vizsgalatdra és feltérképezésére Csifcsdk Gdabor és kollégai
elektrofiziologiai (EEG, kivéltott valasz) technikdkat haszndlva 6sszehason-
lit6 elemzéseket tettek kiilonféle paraméterekben bipolaris hangulatzavar és
szkizofrénia csoportokban. Kéri Szabolcs és munkatarsai neurokognitiv és
pszichofizioldgiai modszerekkel a fenti két betegcsoportra, valamint endofe-
notipusaikra markereket talaltak, ami jelentés nemzetkozi visszhangot valtott
ki. Must Anita és kollégai komputerizalt kognitiv tesztekkel (Iowa Gambling
Task) a dontéshozatali stratégiakban mutattak ki érdekes eltéréseket beteg-
csoportokban és kiilonféle személyiségtipusokban, amelyeket a szerotonin
transzporter génpolimorfizmusaval is korrelaltattak.

Amint a bevezetében all, az agy-elme, test-lélek problematikaja filozo-
tiai kérdés is, amelynek részletezése nélkiil is megallapithatd, hogy az elmult
évtizedekben az idegtudomanyok rendkiviil gyors fejlédése és eredményei
lehetévé tették, hogy a pszichés funkcidk hatterében allé neuralis folyama-
tokat, illetve az agy és elme kozotti Osszefiiggéseket jobban megérthessiik.
A biolégiai pszichiatria jelenlegi helyzetéhez meghatarozé jelentéséggel jarul-
tak hozza (i) a kognitiv pszicholdgia és neurobioldgia dsszefogasan alapuld
kognitiv idegtudomadny, (ii) a molekularis bioldgia és genetika, valamint
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(iii) a korszert in vivo human képalkoté eljarasok tudomanyos eredményei.
Az is felmeriil, hogy a jovében a klasszikus pszichidtriai nozoldgia helyett 4j
tipusd, a koros lelki tiinetek mogott rejlé agyi patofizioldgiat is figyelembe
vevd dimenzionalis betegségosztalyozas alakul ki és a biomarkerek haszna-
lata bevonul a pszichiatriaba mind a diagnosztikaban, mind a terapia kove-
tésében. A farmakogenetikanak is eljohet a szerepe az optimalis gyogyszerek
egyénre szabott kivalasztasaban, miként azt egy Nostradamus szellemében irt
négysoros profécia megjovendoli: ,, Interjii a tagas félhomalyban/Majd szines
pottylemez folé mereng/Betege génfoldrajza nyomdban/A legillobb gyogyszer
fénye dereng” (jz).

A Szegedi Tudomdnyegyetem Pszichidtriai Klinikdjan a tudomdanyos kuta-
tasok a fentiekben korvonalazott teriileteken jelenleg is nagy intenzitassal
folynak, a klinikai allasban 1évé munkatarsak mellett PhD és TDK-s hallgatok
bevondséaval, valamint nemzetkozi és hazai egyiittmiikodéseket is felhasz-
nalva. A klinika elmult 21 évében harom akadémiai (MTA) doktori értekezés
keriilt megirasra (idérendben: Janka Zoltan, Kalman Janos, Kéri Szabolcs) és
szamos PhD-dolgozat késziilt el. Megemlithetd, hogy az ezt megel6z6 id6-
szakban a klinikan (az Ideg- és Elmegydgyaszati Klinikat is beleértve) pszi-
chiatriai t¢émaban nem sziiletett MTA doktori értekezés. E sorok irdja vallja
Maimonides halhatatlan iméjat: ,,Tégy mértékletessé mindenben 6 Mindenhato,
kivéve a tudomdny irdanti szeretetet”, valamint Sir Isaac Newton felfogasat: , Ha
tovdbb tudtunk ldtni, amiatt volt, mert oridsok villdan dlltunk”.
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