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MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet
1083 Budapest Szigony utca 43.

igazgató: Dr. Freund Tamás

telefon: 06-1-2109400, fax: 06-1-210-9423, e-mail: freund.tamas@koki.hu

I. A kutatóhely fő feladatai 2010-ben
Az Intézet fő feladata az idegtudományok területén végzett alapkutatás, azal a céllal, hogy feltárva az idegműködés törvényszerűségeit elősegítse az ember egészségnek megóvását és az eredményes gyógyítást. Feladata a művelt tudományterületek korszerű kutatásmódjának, módszertanának fejlesztése is. Részt vesz a graduális- és posztgraduális képzésben, továbbá a tudományos ismeretterjesztésben. Hazai és külföldi együttműködések keretében kutatási lehetőségeket teremt az idegrendszerrel foglalkozó szakemberek számára. 

A különböző idegtudományi kérdéskörökre szakosodott kutatócsoportok – a legkorszerűbb módszertant és multidiszciplináris megközelítést alkalmazva - elsősorban gyógyszertani, ezen belül molekuláris és celluláris farmakológiai kutatásokkal és módszerek fejlesztésével, endokrin neurobiológiai és molekuláris neuroendokrinológiai kutatásokkal, az agykéreg és a thalamusz kutatásával, celluláris neurobiológiai kutatásokkal, molekuláris neurobiológiai és genetikai- továbbá idegi sejtbiológiai kutatásokkal és magatartás neurobiológiai kutatásokkal foglalkoznak.

A főbb területek: a neurotranszmisszió, a sejtprotekció, a hallási, a tanulási és memóriafolyamatok, a stressz, az agresszió, a szorongás, az addikció, az ischaemiás és epilepsziás agykárosodás, a hormonszekréció központi és perifériás szabályozása, a táplálkozás és az elhízás új kísérleti állatmodellek előállítása és genetikailag módosított modellek tárolása. A stresszel, az ösztrogén szintek kóros változásaival, a pajzsmirigyműködés rendellenességeivel, valamint metabolikus betegségekkel szembeni küzdelem jegyében kutatják a neuroendokrin és autonóm szabályozás összefüggéseit. További célkitűzés a stresszhormonok és az agresszivitás közötti összefüggések, a traumatikus stresszorok következményeinek tanulmányozása, a cannabinoid rendszernek a magatartás szabályzásában játszott szerepének vizsgálata, valamint a vazopresszin krónikus stresszben betöltött szerepének tisztázása. Fejlesztő vállalkozásokkal együttműködve mind eredményesebben törekszenek új vizsgáló eljárások és hatóanyagok kifejlesztésére.

II/a Kiemelkedő kutatási és más jellegű eredmények


Celluláris és hálózatneurobiológiai kutatások
Agykéreg kutatások 

Sikerült meghonosítaniuk a neuronok típus-specifikus manipulációját lehetővé tévő optogenetikai módszert, amellyel a neuronok aktivitását nagy időfelbontással képesek befolyásolni, és így ok okozati összefüggéseket tisztázni. A GABAerg interneuronok meta-hálózatát vizsgálták emberi betegek hippocampusában, és kimutatták, hogy a calretinin-tartalmú interneuron specifikus sejteknek meghatározó szerepük van a dendritikus gátlósejtek szinkronizációjában, ami magyarázza a gátlás egyensúlyának eltolódásának ezen sejtek károsodása esetén. A CB1 endocannabinoid receptor eloszlását is vizsgálták az epilepszia különböző (akut versus krónikus) fázisában, bizonyítva hogy az akut folyamatoknak kritikus szerepük van status epilepticusban. Kimutatták, hogy az agykérgi gamma oszcillációkat az idegsejtek működését szabályozó gátlósejtek közül a parvalbumint tartalmazó gyorstüzelő kosársejtek és a serkentő principális sejtek együttes, időben összehangolt tüzelése hozza létre. Továbbá felfedezték, hogy egy NMDA receptorokon ható új kinurénsav analógnak több jótékony hatása is van a Huntington kór tüneteinek kezelésében a kór egyik egér modelljében.

Hasznosíthatóság: Humán és rágcsáló kutatásaik egyedülálló lehetőséget teremtenek a neuronális alapfolyamatok megértéséhez illetve az epilepszia és Huntington kór működési mechanizmusainak megértésében..

Celluláris idegélettani kutatások 

A hippokampális piramissejtek felszínén feltérképezték a feszültség-függő Na+ csatornák szubcelluláris eloszlását egy újonnan bevezetett elektron mikroszkópos technika segítségével, ami megmutatta, hogy a piramissejtek axonjának kezdeti szakaszán  40-szer magasabb Na+ csatorna denzitást található mint a sejttesten és a proximális dendriteken. Kollaborációs kísérletekben meghatározták, hogy a kisagyi Golgi sejtek csak elektromos szinapszisokkal vannak összekapcsolva.  Ezen elektromos vagy réskapcsolatok által összekapcsolt Golgi sejt hálózat ritmikus, összehangolt/szinkronizált tüzelési mintázatot mutat.  Ennek a szinkronizált hálózatnak ha kevés tagja szinaptikus serkentést kap, akkor a neuronhálózat deszinkronizálódik, aminek az időtartama képes kódolni a serkentő bemenet erőségét.

Talamusz kutatások 

Az alvás-ébrenléti ciklus valamint az érzelmi , figyelmi és motivációs  folyamatok szabályzása az agytörzs ún. felszálló, aktiváló  rendszerein alapul.  Ezek az agykéreg és a talamusz serkentésével fejtik ki hatásukat.  A Talamusz Kutatócsoport 2010-ben egy olyan agytörzsi felszálló rendszert írt le, amelyik gátló hatású, tehát alapvetően más a működési elve mint az eddig megismerteké. Összehangolt, a szerkezetre és a működésre irányuló kísérletek segítségével  megállapították, hogy a pályarendszer erős gátlást fejt ki szelektíven olyan talamikus magokon, melyek döntően meghatározzák a magasabb rendű idegrendszeri funkciókért (gondolkodás, tudat) felelős agykérgi területek működését.  

Hasznosíthatóság: A rendszer leírása új megvilágításba helyezi  a 60 éve leírt agytörzsi aktiváló rendszer működését.  Az új felszálló rendszer drog célpont lehet tudatzavarokkal kapcsolatos pszichiátriai neurológiai kórképekben.
Hálózat idegélettani kutatások

Elektrofiziológiai és anatómiai technikák kombinálásával meghatározták az egyes periszomatikus gátlósejttípusok kimeneti tulajdonságait és azok kolinerg receptorokon keresztüli szabályozását.   

Hasznosíthatóság: A kísérleti eredmények segítenek megérteni a kolinerg rendszer működési sajátosságait, melyek sérülnek egyes mentális betegségekben, mint pl. az Alzheimer kórban. 

Gyógyszerkutatások
3D, 2-foton lézer pásztázó mikroszkóp továbbfejlesztése Roller Coaster technika segítségével (Katona és mtsai PNAS 2010).

A hippocampus CA1 régió interneuronjain elsőként mutatták ki, hogy lokális NMDA receptor függő spike-ok jelentkeznek. Mivel az interneuronok fontos szerepet játszanak a szinaptikus plaszticitásban ezért a spontán jelentkező dendritikus spike-ok részt vesznek a principális sejtek ellenőrzésében. 

Hasznosíthatóság: A 3D pásztázó mikroszkóp fejlesztésében jelentős előrelépés, hogy sikerült a mikroszkóp idő- és térbeli feloldóképességét jelentősen megnövelni. 

Nem-szinaptikusan elhelyezkedő nikotinos acetilkolin receptorok szerepe a dendritek visszaterjedő akciós potenciáljára. 

2-foton pásztázó mikroszkóp segítségével vizsgálták az OTKA pályázat keretében a nemszinaptikus nikotin receptorok szerepét és megállapították, hogy a nagyobb koncentrációjú acetilkolin atropin jelenlétében a dendriteken spontán tüzelést vált ki és jelentősen emeli a Ca koncentrációját. 

Hasznosíthatóság: A világ gyógyszeriparában hatalmas pénzügyi ráfordítással olyan α7 alegységgel rendelkező nikotin receptor izgató vegyületek után kutatnak, amelyek a tanulást javítanák, a feledékenységet csökkentenék, illetve a demencia korai fellépését megakadályozná. Az elért eredmények ilyen jellegű gyógyszerek kutatására kiválóan alkalmas. 

Neuroimmunológiai kutatások

A laboratórium lezárása után folytatódott a kutatás a Marie Curie ösztöndíj (Haskó György) és az OTKA támogatás segítségével. A kutatások az MTA KOKI-n kívül több amerikai intézet együttműködésével hoztak eredményt. Megállapították, hogy a nemszinaptikus adenozin A2B receptoron keresztül az enyhén hypoxiás agyszövetben is az extracelluláris térben ATP-ből keletkező adenozin csökkenti a szepszis mortalitását. 

Hasznosíthatóság: A szepszis halálozási frekvenciája rendkívül magas. Kísérleteik alapján a gyógyszerkutatás számára szelektív adenozin A2B agonisták kutatását javasolják. 

Molekuláris farmakológiai kutatások

Purinerg jelátvitel kutatása a központi idegrendszerben

Legújabb kutatásaikban az  ioncsatorna szerű P2X7 receptorok szerepét vizsgálták  neuropszichiátriai betegségek állatkísérletes modelljein.  Az elvégzett viselkedésfarmakológiai vizsgálatokban a P2X7 receptor génkiütésnek, illetve P2X7 receptor antagonistáknak hangulatstabilizáló hatása volt a depresszió és a bipoláris betegség állatkísérletes modelljeiben. 
Hasznosíthatóság: Az  eredmények gyógyszeripari partnerrel együttműködésben  születtek. A P2X7 receptoron ható  ligandokat hasznosító kutató-fejlesztő tevékenység a központi idegrendszeri gyógyszereknek egy teljesen új támadáspontú csoportjához vezethetnek el, melyek nemcsak depresszióban és bipoláris betegségben, hanem  a központi idegrendszer gyulladásos betegségeiben és fájdalomcsillapítóként is értékesek lehetnek.  
Celluláris farmakológiai kutatások

Szenzorineurális halláskárosodások és gyógyszeres kezelésük kutatása

A halláskárosodás a leggyakoribb érzékszervi megbetegedés. Több mint 250 millió embert érint (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs300, WHO 2005). Kidolgoztak egereken egy szenzorineurális halláskárosodás modellt, amellyel gyógyszerjelölt vegyületek hallásvédő hatását tudják vizsgálni in vivo.

Hasznosíthatóság: A vizsgálatokat egy gyógyszergyárral együttműködésben végzik. Sikeres állatkísérletek esetén céljuk a gyógyszer emberi kipróbálása és a hatás új terápiás indikációként való bejegyeztetése.

Nátriumcsatorna gátló vegyületek hatásmechanizmusának kutatása

Kísérletesen végrehajtottak egy összehasonlító hatásmechanizmus-kutatást 35 nátriumcsatorna gátló gyógyszeren. Azonosították a nátriumcsatorna gátlók különböző  típusait. Elsőként azonosítottak olyan konkrét kémiai tulajdonságokat amelyek alapján nem a hatáserősséget általában, hanem az állapotfüggés mértékét lehet jósolni. 
Hasznosíthatóság: Az eredmények alapján sokkal hatékonyabban lehet nátriumcsatorna gátlókat fejleszteni konkrét terápiás indikációkra.

Celluláris neurofarmakológiai kutatások
Munkájuk során leírták, hogy hippokampális szemcsesejtek találhatóak a fő területükön, a gyrus dentatus-on kívűl is, a CA3 régióban. A CA3 szemcsesejtek hasonló celluláris tulajdonságokkal rendelkeznek, mint a jól ismert társaik a gyrus dentatus-ben, azonban funkcionálisan mégis eltérnek, mivel más sejtektől kapnak szinaptikus információt. 

Endokrin neurobiológiai kutatások
Igazolták, hogy a szaporodás agyi szabályozását irányító GnRH idegsejtek működésében emberben is különleges szerepet játszik egy peptidet, a kisspeptint termelő idegsejt rendszer. Megállapították, hogy a női hipotalamuszban a kisspeptint tartalmazó idegsejtek száma jelentősen nagyobb, mint férfi agyból származó szövettani mintákban. 
Ugyancsak a GnRH idegsejtekre vonatkozó, új megfigyelésként írták le, hogy a nucleus suprachiasmaticusból származó, napszaki információ a GnRH idegsejteket indirekt módon éri el. A közvetítést végző, két idegsejtből álló pálya átvivőanyagként vazopresszint és kisspeptint használ.  

Megmutatták, hogy az endokannabinoid jelátviteli rendszer gátló hatást gyakorol a GnRH idegsejtek működésére, melyet GABA-erg idegi bemenetek közvetítenek. 

Az ösztrogén hormonok magasabb rendű agykérgi működésekben játszott szerepét microarray technológiát alkalmazó génexpressziós vizsgálatokkal elemezték. Új, krónikus kezelési modellben az ösztrogén hormonok által szabályozott gének változásait független módszertani megközelítéssel erősítették meg. 

A pajzsmirigyhormonok agyi szabályozását érintő számos eddigi kísérleti adatot egy funkcionális elméletben egyesítették, annak bizonyításával, hogy a glia sejtekben történő pajzsmirigyhormon aktiváció a sejt környezetében lévő neuronokban képes közvetlenül kiváltani egyes gének fehérjékké történő átírását.

Hasznosíthatóság: Olyan közvetlen, gén-szintű funkcionális kapcsolatot tártak fel a koleszterin és a pajzsmirigyhormon aktiváció mechanizmusa között, amely hozzájárulhat az elhízás molekuláris alapjainak jobb megértéséhez.

Molekuláris neuroendokrinológiai kutatások

Endokrin működést megzavaró környezeti tényezők vizsgálata: A mikotoxinok endokrin működéseket megzavaró (endocrine disruptor) hatása egyre nagyobb egészségügyi kockázatot jelent. Kimutatták, hogy a zearalenon nemi működés megzavarásán kívül hat a hipotalamo-hipofizis-mellékvese rendszerre és módosítja a táplálékfelvétel, az energia metabolizmus és a stresszválasz szabályozásában résztvevő neuropeptidek szintézisét a központi idegrendszerben. Neuroimmunológiai kutatások: A kemokinek közé tartozó fraktalkinek fontos szerepet játszanak az immunsejtek migrációjában a periférián, valamint a központi idegrendszerben a neuronok és a microglia sejtek közti kommunikációban. Bizonyították, hogy a fraktalkin receptor szignalizáció hiánya magatartási eltéréseket is okoz. A fraktalkin receptor deficiens állatok különböző szorongási és depressziót vizsgáló magatartási tesztekben aktív megküzdési stratégiát folytatnak és reziliens fenotípust mutatnak metabolikus és stressz kihívásokra.

Integratív neuroendokriológiai kutatások
Feltérképezték a hipofiziotróp TRH idegsejtek megoszlását egerekben. Megfigyelték, hogy e sejtek megoszlása és a paraventrikuláris idegmag szerveződése egérben jelentősen eltér a patkányban tapasztaltaktól. Ezen eltérő szerkezet leírásának megkönnyítéséhez új nevezéktant javasoltak. Transzgenikus egérmodellek segítségével jellemezték az agyi endokannabinoid rendszer szerepét az energiaháztartás szabályozásában. Kimutatták, hogy a TNFα kizárólag az alfa taniciták egy részében játszik szerepet a bakteriális lipopoliszaharid (LPS) kezelés hatására bekövetkező kettes típusú dejodáz enzim (D2) aktivációban. Továbbá valószínűsítik, hogy a TNFα nem közvetlenül hat a tanicitákra, mivel e cytokin receptorának fő jelátviteli rendszerének, az NF-κB rendszernek, az aktivációja később következik be a tanycytákban, mint a D2 enzim TNFα közvetítette aktivációja. 
Hasznosíthatóság: Az elért eredmények hozzájárulnak az energiaháztartás szabályozásában kulcs szerepet játszó rendszerek jobb megértéséhez.


Géntechnológiai és fejlődés neurobiológiai kutatások

Molekuláris biológiai és genetikai kutatások

A kutatócsoport által előállított transzgenikus egérmodellek széles nemzetközi együttműködésben történő felhasználásával többek között azt a jelentős felfedezést tették, hogy azok a glutaminsav dekarboxilázt epresszáló felnőtt éretlen idegsejtek, amelyek fiziológiás körülmények között a szaglógumóba vándorolva GABAerg idegsejtekké differenciálódnak, a velőhüvely eltávolítását követően képesek a corpus callosumba vándorolni és ott a velőhüvely képzésében szerepet játszó oligodendrogliává alakulni. Továbbá a gátló és serkentő agykérgi idegsejtek rekombináns vírussal történő fluoreszcens jelölését követő két-foton mikroszkópos vizsgálatokkal megállapították, hogy a tanulás során az érző bemenetek agykérgi reprezentációjának tapasztalat függő átrendeződése felnőttben együtt jár a serkentő és a gátló axonok  eltérő átrendeződésével. Ez azt jelzi, hogy gátló és serkentő hatások egyensúlya fontos az érző információk agykérgi reprezentációjában.

Hasznosíthatóság: Ezek a felfedezések potenciális terápiás lehetőséget teremt idegrendszeri sérülések és betegségek gyógyítására.

Lencse hámsejtek tenyésztésével létrehozott mesterséges szemlencse modellben először mutatták ki a GABA jelátvitel összes molekuláris komponensét és bebizonyították, hogy a GABA mindkét receptor típuson keresztül hatva növeli a lencse sejtekben a kálcium koncentrációt, aminek szerepe lehet számos sejtszintű folyamat szabályozásában.

Hasznosíthatóság: Ez a sejtrendszer alkalmas lehet a GABA receptorokon ható gyógyszerjelöltek egyszerű tesztelésére is.

Idegi sejt és fejlődésbiológiai kutatások 

Szelektív adhézió elve alapján, adhezív peptid-konjugátumok alkalmazásával radiális glia-típusú őssejteket izoláltak és klónoztak felnőtt egerek különböző agyi régióiból. A sejt-klónok elemzésével megmutatták, hogy az in vitro fenntartott különböző őssejt-populációk i) regionális gén-mintázata jelentősen nem különbözik; ii) regionális idegszöveti sejttípusokat – oligodendroglia, illetve meghatározott transzmitter-fenotípusú idegsejteket képző kapacitásuk fennmarad. 
Hasznosíthatóság: a módszer idegi őssejtvonalak rutin-izolálását teszi lehetővé.

A szelektív adhezív peptidek alkalmazásával embrionális (ES) és mesenchymalis őssejtek szérum-mentes fenntartását és meghatározott sejtféleségek megnövelt letapadását érték el. A peptiddel klinikai titán implantátumokat funkcionalizáltak és állatkísérletekben igazolták, hogy a bevonat jelentősen fokozza a csontosodás mértékét. 
Hasznosíthatóság: őssejtvonalak xeno-free fenntartása; implantátum-felületek kialakítása.

OWLS detekciós módszert dolgoztak ki a felülettel való aktív sejt-felszín kapcsolódás kinetikájának és a sejtmembrán egyes ioncsatorna-aktivitásainak vizsgálatára. 
Hasznosíthatóság: szenzor-fejlesztés.

Fluoreszcens time-lapse mikroszkópos rendszer és marker molekulákat expresszáltató virustörzs segítségével az in vitro vírus-terjedés idő- és térbeli dinamikáját követték nyomon. 

Hasznosíthatóság: perkolációs elméleten alapuló modell, amely leírja és jósolhatóvá teheti virális fertőzések terjedését. 

Megmutatták, hogy ES, EC és korai neuroepiteliális őssejtek, valamint az embrionális egér és patkány idegi germinatív rétegei nagy Cl--konduktanciával rendelkező EAAT4 glutaminsav traszportert tartalmaznak. 
Molekuláris neurobiológiai kutatások

A Molekuláris Neurobiológiai Kutatócsoport 2009-es megalakulásakor az abnormálisan fokozott agyműködés csillapításában elsődleges fontosságú endokannabinoid rendszer vizsgálatát tűzte ki célul. 2010-ben leírták az endokannabinoidok szintéziséért és lebontásáért felelős enzimek előfordulási helyét rágcsálók agykéregben, és a memóriában és tanulásban fontos szerepet betöltő emberi hippokampuszra. Kimutatták, hogy az elsődleges endokannabinoid molekula, a 2-AG szintéziséért és lebontásáért felelős enzimek a kémiai szinapszisok ellentétes oldalán helyezkednek el, lehetővé téve ezzel, hogy a 2-AG a szinapszisokban a hagyományos útvonalaktól eltérően visszafelé közvetítsen információt. 

További  nemzetközi együttműködésben végzett kísérleteikben megállapították, hogy ezeknek a fehérjéknek megváltozott az agyi eloszlása a Törékeny X kromoszóma-szindróma  nevű értelmi fogyatékosságot okozó betegség egérmodelljében, ami hozzájárulhat a szindróma egyes tüneteinek egy új, eddigiektől eltérő mechanizmuson alapuló magyarázatához. 

Hasznosíthatóság: Fontos eredmény egy svájci kollaborációban végrehajtott kísérletsorozat, ami az egyik leggyakoribb fájdalomcsillapító, a paracetamol hatásmechnizmusának egy új, az endokannabinoid-által közvetített elemét írta le, ami elősegítheti, kevesebb mellékhatással rendelkező fájdalomcsillapítók kifejlesztését.

Magatartásélettan és stressz-kutatások
A Celluláris és Hálózat Neurobiológiai Osztállyal, és az ExtractumPharma Zrt. gyógyszergyárral együttműködésben létrehozták az első olyan gyógyterméket (szorongásoldót), amely az Intézetben született meg. Ez a termék a 2010. év folyamán megjelent az Amerikai Egyesült Államok piacán, az alkotók érdemeinek elismerésével mind a termék dobozán, mind a reklám jellegű ismertetőkön. A termék létrehozását magalapozó találmánnyal kapcsolatban - a korábban benyújtott PCT/HU2007/000052 számú nemzetközi szabadalmi bejelentés elfogadása után -, a 2010. évben három új szabadalmi bejelentést tettek. Ezek az "EP 07733869.7" számú európai szabadalmi bejelentés, a "12/304 558" számú Amerikai Egyesült Államokbeli szabadalmi bejelentés, és a "09109349.0" számú hong-kongi szabadalmi bejelentés.

Az agresszió idegrendszeri mechanizmusainak tanulmányozásában az elmúlt években jelentős változás állt be, amikor az Osztály munkatársai - világviszonylatban először - létrehoztak egy olyan agresszió modellt, amelyben az agressziós megnyilvánulások abnormálisnak tekinthetők. Ez az agressziótípus - kiváltó okainak, magatartási jellegzetességeinek, és emocionális komponenseinek alapján -, a humán antiszociális agresszióval rokonítható. Az idegrendszeri háttér tanulmányozása során részletesen feltérképezték az agresszív támadásokban közvetlen szerepet játszó agyi struktúrákat, és felismerték, hogy az antiszociális agresszió szabályozásában olyan agyterületek játszanak fontos szerepet, amelyek normális körülmények között a ragadozói agressziót szabályozzák. Ez a felismerés - különösen azáltal, hogy analógiát sikerült felfedezni a laboratóriumi modell, és az antiszociális humán agresszió szabályozása között -, új megközelítésbe helyezi az antiszociális agresszió kezelhetőségének problémáját, és hosszú távon hozzájárulhat olyan terápiák megjelenéséhez, amelyek ennek az agressziótípusnak a kezelését célozzák meg.

Hasznosíthatóság: A 2010. év folyamán hozzájárultak egy új, a stresszválaszt szabályozó idegrendszeri mechanizmus felfedezéséhez. A stresszválasz hosszú távú következményeinek vizsgálata során egy olyan új modellt dolgoztak ki, amelyet a jövőben a szociális fóbia mechanimzusainak laboratóriumi tanulmányozására lehet majd felhasználni. A modell kifejlesztése hozzájárulhat olyan új szorongásoldó készítmények kifejlesztéséhez, amelyek specifikusan erre a szorongástípusra hatnak.
II/b Párbeszéd a tudomány és a társadalom között
Agykéreg Kutatócsoport

A Huntigton kór tüneteinek enyhítésére igen kevés terápiás megközelítés alkalmazható. Ezért is tűnik igen fontosnak az a megfigyelésük, hogy egy új kinurénsav analóg alkalmazása jelentősen lelassítja e neurodegeneratív betegség során bekövetkező változások ütemét egy Huntington kóros állatmodellben. Mivel ez az új anyag igen kevés mellékhatást okozott, reménykeltőnek tűnik a klinikai tesztekben való kipróbálása. 

Celluláris Idegélettan Kutatócsoport

Az idegműködés egyik fundamentális kérdése, hogyan működik az idegsejtek közti jelátvitel. Egy új, Magyarországon először alkalmazott eljárássál kiderítették azon fehérjék eloszlását az idegsejtek felszínén, amely csatornamolekulák meghatározzák a sejtek aktivitását. Mivel ezen fehérjék működésének a módosításán keresztül hat számos kedélyjavító gyógyszer ill. anti-epileptikum, a kutatásaik elvezethetnek új gyógymódok kidolgozásához. 

Hálózat Idegélettan Kutatócsoport

Az Alzheimer kór az egyik fő idegrendszeri betegség az egyre jobban elidősödő nyugati társadalmakban, amely kórképben a kolinerg idegsejtek működése csökken. Kutatásaikban ezen idegsejtek hatásait vizsgálták, és eredményeik segíthetik e betegség kialakulásának jobb megértését. 

Talamusz Kutatócsoport

Az alvás-ébrenlét ciklus zavarai jelentősen befolyásolják az egyén teljesítőképességét és közérzetét. Kutatásaikkal jelentősen hozzájárultak az alvásszabályozás megértéséhez, ami segíthet a kóros alvászavarok terápiás leküzdésében. 

Farmakológiai Osztály

Az Osztály vezetője Dr. Vizi E. Szilveszter, mint a Tudományos Ismeretterjesztő Társulat (TIT) elnöke, de az Osztály és az Intézet több tagja is részt vett előadóként a TIT ismeretterjesztő tanfolymain, és a TIT folyóirataiban (Élet és Tudomány, Természet Világ) több alkalommal interjút adott. Az Intézetben kifejlesztett 3D pásztázó lézer mikroszkóp felhasználási lehetőségeit a Magyar Televízió csatornái 3 műsorban is ismertették, és több cikk jelent meg ezzel kapcsolatban, amelyről az MTI is tájékoztatást adott. Dr. Vizi E. Szilveszter a TIT több ismeretterjesztő fórumát nyitotta meg (Magyar Nyelv Hete, Tudomány Hónapja, stb.) és tartott bevezető előadást, melyekről a helyilapok és az elektronikus sajtó is tájékoztatást adott.

Endokrin Neurobiológiai Kutatócsoport

Az ösztrogén-függő agyi gének vizsgálatával és az ösztrogén hormonok agykérgi hatásainak megfejtésével olyan társadalmilag is fontos idegrendszeri kórképekre kínálnak távlati megoldást, melyek keletkezéséért a menopauzát követő ösztrogén hiányos állapot felelős. A kisspeptinnel kapcsolatos kutatások ugyancsak az emberi gyógyászatban is felhasználható ismeretekhez vezethetnek, újszerű fogamzásgátlási stratégiák és fertilitási problémák kezelése terén.

Molekuláris Neuroendokrinológiai Kutatócsoport

Eljárást dolgoztak ki élelmiszerekben és takarmányokban előforduló mikotoxinok endokrin működést megzavaró hatásának kimutatására és együttműködésben jellemeztek olyan baktérium törzseket, melyek bontják a mikotoxinokat. Adaptálták a nyálmintákból történő hormon és egyéb biomarkerek nem invazív meghatározásának technikáját, ami lehetővé teszi a stressz-, valamint a stresszel kapcsolatos anyagcsere-, pszichoszomatikus betegségek és pszichés kórképek pontosabb felismerését és új kezelési stratégiák kidolgozását.

Integratív Neuroendokrinológiai Kutatócsoport

Az elhízás napjaink egyik népbetegsége. Az elhízás és szövődményei napjainkban a társadalom közel egyharmadát érinti, és súlyos terhet ró az állami költségvetésre. Kutatásaikkal az energiaháztartás agyi szabályozásának jobb megértésén keresztül ennek a súlyos problémának megoldásához járul hozzá a kutatócsoport. 

Géntechnológiai és Fejlődés Neurobiológiai Osztály

A fiatal, még pályaválasztás előtt álló generációnak különös fontos bemutatni a tudományos pálya lehetőségeit. Ehhez egyrészt a központilag szervezett, gimnazistáknak szóló intézeti nyílt napon való részvétellel járultak hozzá (előadás, laborbemutató), illetve gimnáziumokban tartottak a csoport kutatói a kábítószer használat megelőzését szolgáló előadásokat, másrészt népszerű magazinokban megjelent interjúk segítségével személyes példákon keresztül mutatták be a kutatói életformát. A Nikon-KOKI Mikroszkóp Központ megnyitója kapcsán megjelent rádiós és televíziós interjúkban és cikkekben mutatták be a központban rejlő tudományos lehetőségeket a társadalom szélesebb rétegeinek.

Rendszeres előadások orvos- és egészségügyi szakalkalmazottak továbbképzési fórumain

az idegi őssejtek és azok lehetséges klinikai alkalmazásairól (Szeged, Debrecen, Kecskemét Pécs, Budapest).

Az Intézet az Idegi Sejt- és Fejlődésbiológiai Laboratóriuma szervezte Agykutatás Hete Budapesten (Millenáris Park; [2010. március 16., 20] rendezvényt.

Rendszeres előadások orvos- és egészségügyi szakalkalmazottak továbbképzési fórumain

az idegi őssejtek és azok lehetséges klinikai alkalmazásairól (Szeged, Debrecen, Kecskemét Pécs, Budapest)

Radio (Szonda; Esti beszélgetés tudományról; Közelről) és TV (Fókusz; Hir TV)  műsorok az idegi őssejtek és azok lehetséges klinikai alkalmazásairól

Ismeretterjesztő filmben résztvétel: „Majd a DNS”; IV. rész Az őssejtek; Centrál Filmstúdio 2010.

A laboratórium szervezte az Agykutatás Hete Budapesten (Millenáris Park; 2010. március 16., 20)  rendezvényt.

Magatartásélettan és Stressz Kutatócsoport

Az Intézetben fejlesztett új szorongásoldó készítmény ismertetője hozzáférhető az érdeklődők számára az Interneten, a termék részt vett az Eurecan European Venture Contest elődöntőjében, és rövid termékbemutató kíséretében megjelent a rendezvény honlapján, valamint nyomtatott kiadványaiban, ugyanakkor szerepelt a Valdeal Innovációs Zrt által szervezett innovációs konferencián, ahol a "Sikertörténetek" között szerepelt, és ekként jelent meg a konferencia kiadványában.

III. A kutatóhely hazai és nemzetközi kapcsolatai 2010-ben

Celluláris és Hálózat-Neurobiológiai Osztály

Hazai kollaboráció

A hazai kollaborációk döntő jelentőségűek abban, hogy az epilepszia alapmechanizmusainak felderítését célzó kutatások az MTA KOKI-ban összekapcsolódjanak a klinikai kutatásokkal. Az évek óta tartó a kölcsönös előnyökkel járó együttműködés lefedi a humán szövetminták feldolgozását, elektrofiziológiai mérések szövettani hátterének megállapítását, új állatmodellek validálását stb. 

Epilepszia Műtéti Program - OITI, Epileszia Centrum, MTA Pszichológiai Intézet, SZBK

Külföldi kollaboráció

Az igen kiterjed nemzetközi együttműködések során elsősorban a szakmai tapasztalatok kölcsönös kicserélése valósul meg. Így vált lehetővé pl. a legmodernebb optogenetikai technikák meghonosítása az osztály különböző laboratóriumaiban, ill. számos külföldi munkacsoport elektrofiziológiai eredményeinek strukturális hátterét a hazai laborokban készült vizsgálatokkal tisztázták. 

Dr. Angus Silver (University College London); Dr Anita Lüthi (Biozentrum University of Basel, Svájc),  Dr Buzsáki György (Rutgers University, Newark NJ); Dr Didier Pinault  (Université Louis Pasteur, Strasbourg);  Dr Mark Farrant (University College London UK); Dr Martin Deschenes  (Université Laval-Robert Giffard, Quebec, Canada);  Dr Stuart Cull-Cand (University College London UK); Dr. Catherine Ledent  (IRIBHN, Belgium);  Dr. Danielle Piomelli  (University of California, Irvine);  Dr. Hannah Monyer  (University of Heidelberg, Germany); Dr. Ken Mackie (University of Washington,Seattle, USA);  Dr. Mody István  (University of California, Los Angeles, USA); Dr. Ole Paulsen (Oxford University, UK); Dr. Ryuichi Shigemoto  (NIPS, Okazaki, Japan); Dr. Somogyi Peter  (MRC ANU, Oxford University, UK); Dr. Hajime Hirase  (RIKEN Brain Science Institute, Japán); Dr Uli Zeilhoffer  (University of Zurich, Switzerland); Dr Andreas Zimmer (University of Bonn, Germany); Dr Brigitte Kieffer             (Queen's University, Kingston, Ontario, Canada); Dr Thomas Kuner  (University of Hedielberg Germany); Dr Stephane Dieudonne  (École Normale Superieure, Paris, France); Dr Masahiko Watanabe  (Hokkaido University, Japan); Dr JM Blasco-Ibanez (University of Valencia, Spain);  

Dr Holger Lerche  (Universitätsklinikum Tübingen, Germany). 

PhD képzés: 

Semmelweis Egyetem, ELTE

Graduális képzés: 
Pázmány Péter Katolikus Egyetem, Információs Technológiai Kar

Szent István Egyetem, Semmelweis Egyetem

Farmakológiai Osztály

Hazai kapcsolatok
Semmelweis Egyetem (graduális és posztgraduális oktatás); TEVA Magyarország Zrt.; Richter Gedeon Nyrt., Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika (Semmelweis Egyetem)

Nemzetközi kapcsolatok

Institute Pasteur, Collége de France, Paris (közösen beadott NKTH pályázat); Univ. Of Victoria, BC, Canada; Sophion Bioscience A/S, Ballerup, Denmark; Charité Universitätsmedizin Berlin, Germany; Center for Biomolecular Medicine and Pharmacology, Medical University of Vienna, Austria; Laboratory of Neurobiology, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes of Health, Department of Health and Human Services, USA

A Celluláris Neurofarmakológia Kutatócsoport három külföldi csoporttal végez szoros együttműködést, hogy széleskörű módszerek és az egyes csoportokban felhalmozódott szakmai tapasztalat segítse az adott tudományos kérdések hatékony megválaszolását. Sebastian Jessberger (ETH, Zürich) csoportja által készített vírusvektort használva közösen vizsgálják az felnöttkorban született szemcsesejtek beépülésének mechanizmusait. Urs Gerber (Univ. Zürich) csoportjának munkája hozzájárul a szemcsesejteken található metabotróp glutamát receptor 2/3 posztszinaptikus műlődését vizsgáló munkához. Xavier Leinekugel (Univ. Bordeaux) csoportja által végzett elektrofiziólógiai mérésekhez anatómiai megerősítő kísérleteket végeznek.

Endokrin Neurobiológiai Osztály

Kollaborációs kapcsolat kiépítése a Debreceni Egyetem Igazságügyi Orvostani Intézetével. 

MTA Pszichológiai Intézet: kortizol mérés nyálmintákból a Budapesti Baba-Mama program Szent István Egyetem és Debreceni Egyetem: közös kutatómunka az NKTH által finanszírozott Mycostop konzorciumban, valamint prebiotikumok közös fejlesztése a Pfizer kutatási pályázat keretében 

Vadaskert Alapítvány: stresszhormonok meghatározása magatartás-zavaros gyermekek nyálmintáiból

Fogadott vendégkutatók 

Professor Roger Adan,  Hollandia, Genes and Behavior Department of Neuroscience and Pharmacology, (2 nap)

Nela Monasterio, Mexikó, Universidad Nacional Autónoma de México, 6 hónap

Maria Victoria Milanes, Spanyolország, University of Murcia, 3 hónap

Cristina Nunez, Spanyolország, University of Murcia, 3 hónap

Fatima Martin, Spanyolország, University of Murcia, 3 hónap

Csoportkutatók hosszabb ideig tartó külföldi tanulmányútja

Wittmann Gábor: Tufts Medical Center, Boston, MA, USA, 3 év,

Füzesi Tamás: Hotchkiss Brain Institute, Calgary, Kanada, 2 év,

Dr. Dénes Ádám, University of Manchester, Anglia, 2 év 

Vállalati kutatás-fejlesztési kapcsolatok 

Richter Gedeon NyRt

Pfizer Gyógyszergyár

Felsőoktatási tevékenység 

Pázmány Péter Katolikus Egyetem Információs Technológiai Karán „A neurobiológia alapjai” és a „Bevezetés a funkcionális neurobiológiába” c. tárgyak oktatása (2 fő).

Web alapú oktatási anyag elkészítése (2 fő)

Műszaki Egyetem Biomérnöki Kar, BSc képzés (1 fő), SE/FOK  (1 fő). (Előadások)

Doktori képzésben való részvétel

Semmelweis Egyetem Szentágothai János Doktori Iskola, Neuroendokrinológia kurzus vezetése

Semmelweis Egyetem Szentágothai János Doktori Iskola, Neuroendokrin és Stressz kurzusaiban előadások tartása

2 PhD kurzus vezetése 

3 PhD kurzuson előadás (8 fő)

Géntechnológia és Fejlődés Neurobiológia Osztály

Molekuláris Biológia és Genetika Kutatócsoport

Eszterházy Károly Főiskola Állattani Tanszékkel (Eger- Emri Zsuzsa és Antal Károly) és a Semmelweis Egyetem, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán Élettani Intézet, Szövetépítő Laboratóriumával (Lacza Zsombor) szoros szakmai együttműködésben egy mesterséges szemlencse szövettenyészet hoztak létre és tanulmányozták a GABA jelátvitel sajátosságait ebben a modellben. 
2010-ben közös közleményt eredményező szakmai együttműködés keretében használták a Molekuláris Biológiai és Genetikai Kutatócsoport által előállított transzgenikus egérmodelleket: 
Charles D. Gilber (Laboratory of Neurobiology, The Rockefeller University, New York, New York, USA), 

Vittorio Gallo (Center for Neuroscience Research, Children's National Medical Center, Washington, DC, USA),

Michael T Shipley és Adam C. Puche (Department of Anatomy and Neurobiology, University of Maryland, School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA),

Chris B. McBain (Laboratory of Cellular and Synaptic Neurophysiology National Institute of Child Health and Human Development, NIH, Bethesda, Maryland, USA), 

Owen Chan (Section of Endocrinology, Dept. of Internal Medicine, Yale Univ. School of Medicine, New Haven, CT, USA).
Idegi Sejt- és Fejlődésbiológiai Kutatócsoport

Svájc-Magyarország közötti együttműködési program keretében: 

Dr. Demeter Kornél (Sciex Junior Fellowship) 1 éves közös „mentor” ösztöndíjat nyert Neuroscience Centre of Univ. Geneva

Határozott idejű postdoc pozíciót nyert és a fogadó laboratóriumokkal közös kutatásokat valósít meg:

Dr Jelitai Márta: Centre of Integrative Physiology, University Medical School, Edinburgh, UK

Dr Varga Balázs: Samuel Lunenfeld Research Institute, Mount Sinai Hospital Toronto, Canada

NanoToes Initial Training Network (EU Fp7) keretében a laboratórium felelős a nano-anyag okozta idegszöveti válaszreakciók kutatásáért és módszer-fejlesztéséért. Ennek keretében 4 éven át a Partner Laboratóriumok postdoc és PhD-hallgató munkatársai, valamint egy nem magyar PhD hallgató számára ad képzést.

A laboratórium részt vesz az ASMENA (EU Fp7) pályázatban.

Molekuláris Biológiai Kutatócsoport

A kutatócsoport a Svájci Hozzájárulás keretében elnyert pályázat támogatásával végez közös kutatást a zürichi egyetem farmakológiai tanszékén dolgozó Prof. Uli Zeilhofer laboratóriumával. A projekt témája az endokannabinoid rendszer fehérjéinek a fájdalom terjedésében betöltött szerepének vizsgálata, ami új mechanizmusú fájdalomcsillapítók kifejlesztését teheti lehetővé. Ezen kívül szoros tudományos kapcsolatot tartanak fenn a világ vezető idegtudósai közül Prof. Ken Mackie-vel (Indiana University, USA), Prof. Masahiko Watanabe-val (Sapporo University, Japán), az általuk készített antitestek tesztelésére. Az antitestek tesztelése részben a Prof. Benjamin Cravatt által a Scripps Research Institute-ban (La Jolla, USA) előállított és szintén kollaboráció keretében megkapott génkiütött állatokat használják a Törékeny X kroszomóma mentális retardációs szindrómát vizsgáló projektben.

Magatartás Neurobiológiai Osztály

Tudományos megállapodások: Robert Adamec (Memorial University, St. John’s, Newfoundland, Canada); Mario Engelmann (Magdeburgi Orvosi Egyetem, Németország), Ludmilla Filaretova (Pavlov Intézet, Szentpétervár, Oroszország), Stephen Goldberg (NIDA-NIH, Baltimore, USA), Roser Nadal (Barcelonai Egyetem, Spanyolország), Menno R. Kruk (Leideni Egyetem, Hollandia).

A National Institute on Drug Abuse-al (Baltimore, USA) tartós együttműködési megállapodást kötöttek , aminek kapcsán az amerikai intézet egy nagy, 70.000 $ értékű drog-önadagoló készüléket adományozott a magatartáskutató csoportnak.

Partnerek K+F projektekben: Anxiofit Kft, EGIS Nyrt, ExtractumPharma Zrt, Richter Gedeon Nyrt, Servier Laboratories (Franciaország), Szegedi Egyetem Farmakognóziai Intézete.

Kutatási fejlesztési projektek kapcsán együttműködtek az alábbi gyógyszergyárakkal: ExtractumPharma Zrt, Richter Gedeon Nyrt, EGIS Nyrt, Servier Laboratories (Franciaország). Az ExtractumPharmával Zrt közös K+F projekten dolgoztak, a Richter Gedeon Nyrt számára K+F munkát végeztek. Az EGIS Nyrt és Servier Laboratories (Franciaország) gyárakkal közös K+F projektet tervezetét dolgozták ki. Az új szorongásoldó készítmény fejlesztése kapcsán közös K+F projektben vettek részt a Szegedi Egyetem Farmakognóziai Intézetével.

Külföldi kutatók, akik a Magatartás Neurobiológiai csoportban huzamosabb ideig kutatómunkát végeztek: Mario Engelmann (Magdeburgi Orvosi Egyetem, Németország), Ludmilla Filaretova (Pavlov Intézet, Szentpétervár, Oroszország), Jano Bakos (Institute of Experimental Endocrinology, Pozsony, Szlovákia).

A Magatartás Neurobiológiai csoport huzamosabb ideig külföldi kutatómunkát végező munkatársai: Pintér Otto és Klausz Barbara (Barcelonai Egyetem, Spanyolország), Pintér Otto, Varga János (Magdeburgi Orvosi Egyetem, Németország), Varga János (Institute of Experimental Endocrinology, Pozsony, Szlovákia), Zelena Dóra (Pavlov Intézet, Szentpétervár, Oroszország), Alicki Manó (NIDA-NIH, Baltimore, USA).

Részvétel Ph.D. képzésben: 5 Ph.D. hallgató tudományos munkájának vezetése (mind az 5 a Semmelweiss Egyetem Doktori Iskolájához tartozik), 2 munkatárs társelőadó a Semmelweiss Egyetem Doktori Iskolájának két kurzusán (Neuroendokrinológia illetve Stressz).

Részvétel egyetemi képzésben: 12 diákkörös hallgató tudományos munkájának vezetése (Semmelweis Egyetem, Szent István Állatorvostudományi Egyetem Biológia Kara); előadások tartása a Semmelweis Egyetem Élettani Tanszékén, a ELTE Összehasonlító Élettan Tanszékén, a Pázmány Péter Katolikus Egyetem Informatikai Karán, Szent István Állatorvostudományi Egyetem Biológiai karán.

IV. A 2010-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetközi pályázatok rövid bemutatása

A KOKI alapkutatásait és fejlesztő kutatásait a költségvetési forráson túlmenően OTKA, EüM-ETT, NKTH, TéT Alapítvány illetve EU-s, brit, francia és amerikai pályázati forrásokból, valamint hazai és külföldi vállalkozási megbízások keretében végezte.

Az év során többek között öt Európai Uniós keretprogram  (FP6 és FP7) szerződés, egy European Young Investigator Award szerződés a European Science Foundation-től, továbbá hat Wellcome Trust támogatási szerződés keretében végzett kutatási projektünk folyt. 

Kettő, egy 2009-ben és egy 2010-ben elnyert Lendület támogatás segíti újonnan alakuló kutatócsoportjaink infrastrukturális és személyi hátterének megalapozását. Az új kutatócsoportok által elnyert nagy összegű pályázati támogatások között említhető még egy ERC Starting Grant,  valamint két elnyert norvég alapú OTKA támogatás. 

A 2010-ben elnyert külföldi eredetű források között szerepelt két Wellcome Trust és két FP7 szerződés, illetve egy, az Institute de Recherche Servier-vel kötött megbízási szerződés az év során. A vegyes forrású támogatások közül kiemelkedik két elnyert Magyar-Francia, egy Magyar-Koreai és egy Magyar-Szingapúri nagyprojekt, valamint egy Svájci Hozzájárulás támogatás. 

Jelentős, és emelkedő tendenciát mutat a gyógyszergyári szerződésekből származó bevétel is, amelyek fontos szegmensét képezik  a kiapadó állami pályázati források mellett a kutatócsoportok jövedelmének. Ezek döntő mértékben a Richter Gedeon Rt.-tól, a Pfizer-tól, illetve kisebb cégektől érkeztek. A pályázatok követelményeinek függvényében az intézeti kutatócsoportok belső együttműködéseket alakítanak ki, ami mindig az aktuális feladathoz rendeződik. Az Intézet részt vesz számos olyan pályázatban is, amelyek különféle tudományterületek, valamint a köz- és magánszféra együttműködésének lehetőségeit kívánják kiaknázni az innovációban. 

2010-ben három Jedlik Ányos Pályázat és egy Nemzeti Technológiai Program keretében elnyert támogatást vett igénybe az MTA KOKI, kettőben hozzá kapcsolódó „spin-off” cég is támogatást kapott.
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