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Brain initiative (2014-2023): 4.5 mrd $

Agykutatási programok

Horizon 2020 (2014-2020):  4-6 mrd €

Human Brain  Project (2013-2023): 1.19 mrd €

Nemzeti Agykutatási Program (2013-2017): 12 mrd Ft 



az autizmus „járvány”

költségek:
• élethosszan átlagosan 4 millió USD az USA-

ban egy 2000-ben született gyerekre
• 10 % orvosi ellátás
• 30% extra oktatás és egyéb ellátás
• 60% kieső gazdasági teljesítmény

• 14%-os családi jövedelem csökkenés, ha 
autista gyerek van (2008-as USA tanulmány)

• szülők nagyobb eséllyel veszítik el 
munkájukat 

• az agy betegségei felelősek a teljes betegségteher mintegy harmadáért a 
fejlett gazdaságú országokban (WHO)  

• 798 milliárd € a mentális és neurológiai betegségek éves költségterhe 30 
európai országban (2010) 

• több mint a szív- és érrendszeri betegségek, a rák és a diabétesz 
költségei összesen

3-17 év között



a depresszió költségei

• 350 millió depressziós világszerte (a leggyakoribb mentális betegség) 
• a legnagyobb terhet jelentő egyben (40.5 % az össze mentális DALY-nak)

• 3.7% az összes USA disability-adjusted life years-nek (DALYs); és
• 8.3% az összes USA years lived with disability-nek (YLDs)

• a 18 év felettiek 6.7%-ának volt legalább egy depressziós epizódja 2014-ben
• öngyilkosság kockázata (10. leggyakoribb halálok USA-ban, 4.Magyarországon), és 
• kiterjesztett öngyilkosság veszélye 



Alzheimer kór (USA adatok):

• 5.1 milió demens beteg (népesség 1.5%-a)
 11%  65 év felett
 32% 85 év felett

• 6. leggyakoribb halálok

• 2050-re a 65 év felettiek között: 
 4.9 millióról 13.8 millióra nő
 44 millióról 135 millióra világszerte

• társadalmi teher
 pénzbeli (egészségügyi ellátás, hosszú távú gondozás, hospice):

200 milliárd USD 2012-ben
 várható értéke 2050-ben: 1.1 billió USD - vállalhatatlan!

 gondozói teher: >15 millió amerikai nyújt „ingyen” ellátást, kb. >210 mrd USD 
értékben
 a gondozók is (orvosi) segítségre szorulnak



gyógyszerek – depresszió

• monoamin szint növelők
• MAOI (phenelzine – 1957) 
• TCA (imipramine – 1958)
• SSRI (fluvoxamine – 1985)
• SNRI (venlafaxine – 1994)
• hármas hatású szerek (amitifadine - P2/3)

• melatonin receptor agonista (agomelatin, USA-ban nincs reg.)



gyógyszerek – autizmus



gyógyszerek – AD
• acetil-kolineszteráz gátlók

tacrine (1993)

donepezil (1996)

rivastigmin (1998)

galantamine (2001) 

Lindner MD, McArthur RA, Deadwyler SA, Hampson RE, Tariot PN 
(2008) 



• acetil-kolineszteráz gátlók
tacrine (1993)

donepezil (1996)

rivastigmin (1998)

galantamine (2001)

• memantine (2003)
• gyenge nem-kompetitív NMDA receptor antagonista

gyógyszerek – AD



– tüneti (nem sérült, kompenzáló kognitív mechanizmusok aktiválása)

– betegség módosító (a patomechanizmust befolyásoljuk – ha ismerjük)
• pl. Alzheimer kór (AD): a β-amyloid halmozódást vesszük célba

két eltérő stratégia



kórszövettan - AD

agy morfológiája

szövettan

ventriclesventricles

hippocampus cortex

cortex

neurofibrilláris kötegekplakkok



kórszövettan - plakkok
amiloid protein

• amiloid prekurzor protein (APP)
a szinaptikus membránba beépült fehérje
élettani szerepe nem ismert
3 hasítási hely az α-, β- és γ-szekretáz enzimeknek

• β-amiloid protein
Aβ1-40 or Aβ1-42

kóros térszerkezet (misfolding)



kórszövettan - plakkok

oligomer amiloid – nagyon toxikus amiloid fibrillumok – kevéssé toxikus



kórszövettan - kötegek
tau protein



epidemiológia

• 1% familiális AD (autoszómás domináns betegség)
• korai fellépés (35-45 évesen)
• preszenilin-1 gén (14-es kromoszómán)
• APP gén (21-es kromoszómán)
• preszenilin-2 gén (1-es kromoszómán)

megnövekedett Aβ1-42 termelés



epidemiológia
• 1% familiális AD (autoszómás domináns betegség)

• korai fellépés (35-45 évesen)
• preszenilin-1 gén (14-es kromoszómán)
• APP gén (21-es kromoszómán)
• preszenilin-2 gén (1-es kromoszómán)

• örökletesség a sporadikus változatban: 79% (svéd ikervizsgálat)
 apolipoprotein E gén (19-es kromoszómán)

 APOE: koleszterol szállítás

 szerepe van az Aβ kitakarításában

 APOE allélok
 ε2 – 7%, védő (0.6 OR homozigótákban)

 ε3 – 79%, semleges (1 OR)

 ε4 – 14%, hajlamosít (15 OR homozigótákban) 

csökkent Aβ „kisöprés”

megnövekedett Aβ1-42 termelés



kóroki elmélet – amiloid kaszkád



• β-amiloid kaszkád

megbuktak a klinikán:
• β szekretáz gátlók
• γ szekretáz gátlók
• aggregáció gátlók
• aktív immunizálás (Aβ1-42 és kül. darabjai)

• passzív immunizálás
(monoklonális antitestek az oldható oligomer, 
a protofibrilláris, a fibrilláris és az aggregált 
formával szemben)

gyógyszerjelöltek – betegségmodósító



bapineuzumab
• P2 (110 placébo, 124 bapineuzumab), 78 hét

• APOE4 nem hordozók: szign. különbség
hordozók: nem volt hatás



bapineuzumab
• P3:  1121 APOE4 hordozó, 1331 nem hordozó

• 78 hét

• Aβ PET: szign. csökkenés az APOE4 
hordozókban; a nem hordozókban nem volt



413 AD vizsgálat 2002-2012 között % of all 
trials

vizsgálat 
hossza (hét) betegszám

P2 P3 P2 P3

kognicióra tüneti 36.6 20 35 200 314

viselkedésre tüneti 5.3 17 21 119 215 

betegségmódosító kis molekula 35.1 40 62 163 1086 

betegségmódosító immunterápia 18.4 62 139 102 1322 

betegség-
módosító

vegyületek 
száma

antiAβ 70

anti tau 13

neuroprotective 62

2002-2012 vizsg. szám kiesési ráta

P1 124 72%

P2 206 92%

P3 83 98 %

forgalomba 1 99.6%

gyógyszerjelöltek – kísérletek és bukások

Cummings et al., 2014



• ide kéne egy ábra a fejlesztési fázisokról



• a pozitív eredményeket jellemzően a humán familiális AD mutációkat hordozó transzgenikus 
egerekben kapták

•  Aβ
•  tanulási teljesítmény

PDAPP egér (Indiana mutáció V717F)
Tg2576 egér (Svéd mutáció K670N/M671L)

APP23 egér (Swéd mutáció K670N/M671L)
• amiloid kórszövettan (plakkok)
• mikrogliózis
• neurotranszmitter változások
• kognitív deficit

dupla tg: APP/PS1
• felgyorsult Aβ patológia
• megnövekedett Aβ1-42/ Aβ1-40 arány
• neuronelhalás

• nincs tau patológia ezekben az egerekben
tripla tg: APP(Swe)/PS1(M146L)/tau(P301L)

• tau patológia (NFT képződés) megjelenik

• a kognitív tünetek és a szövettan gyakran eltérően változott a tg egerekben

• β-amiloid infúzió az agyba (patkányokban)
• Aβ lerakódások
• gyulladás (mikroglia aktiváció)
• kognitív deficit

• inkonkluzív, nehezen reprodukálható eredmények, nagy variabilitással 

transzlációs problémák – betegségmódosító

amiloid-béta mérgezést modelleztünk
nem Alzheimer kórt! 



transzlációs probléma - tüneti
több száz kognitív javító mechanizmust 

azonosítottak az állatkísérletekben
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3 féle szer van klinikai alkalmazásban 
demenciára és memória zavarra – csekély 
hatékonysággal

•AChE (acetilkolin-észteráz) gátlók 
• memantine (NMDA antagonista)
• racetámok (nem ismert mechanizmus)

Lindner MD, McArthur RA, Deadwyler SA, Hampson RE, Tariot PN (2008) 

alacsony sikerráta

nagy számú fals pozitív találat

passzív elkerülés – szkopolamin rontás

új tárgy felismerés – természetes felejtés



A „csodavárás – csodadoktor” ördögi kör

• társadalmi, befektetői, menedzsmenti nyomás

• egy új mechanizmus – talán ez…

• éretlen (nem validált) mechanizmusú molekulákkal a klinikára

• bukás, csalódottság  még nagyobb igény (csodavárás)

• a következő ígéretes mechanizmus (csodadoktor) – de siessünk, mert nagyon kell…

• újabb klinikai bukás  még nagyobb csalódottság

• hagyjuk abba…



Kételyek
• van-e értelme az állatkísérleteknek?

• molekuláris, genetikai, informatikai, képalkotó eljárások humánról-humánra

• jó-e még a kis molekulás gyógyszer?

• gyógyszer kell-e egyáltalán vagy elektromos/mágneses stimuláció, nanorobot, 
brain chip?

Válaszok
• ne temessük még az állatkísérleteket 

• de ne úgy, ahogy eddig

• a vegyületek buktak, mert a hatásmechanizmus nem volt validált

• az alapkutatási memória / tanulás modell  a humán kognitív funkció modelljével

• a gyors, egyszerű szűrőteszt  a kognitív deficit modelljével

• alaposabb előkészítés kell



elméleti hibakeresés 

nem megfelelő beteg

nincs hatás!

nem megfelelő molekula
- molekuláris hatásmechanizmus 
- ADMET tulajdonságok
(korlátozzák a célponton való hatást)



kognitív zavar mintázatok különböző betegségekben

Millan MJ et al. (2012) Cognitive dysfunction in psychiatric disorders: characteristics, 
causes and the quest for improved therapy. Nature Rev. Drug Disc. 11:141-168.



tünetek
ADAS-Cog

1. (verbális) munkamemória 10

2. szemantikus memória 5

3. procedurális/végrehajtó 5

4. vizuális/végrehajtó 5

5. végrehajtó (tervezés) 5

6. epizodikus memória 5

7. munkamemória/figyelem 12

8. nyelv (használat) 5

9. nyelv (beszédértés) 5

10. nyelv (szavak keresése) 5

11. nyelv (utasítások megjegyzése) 5

totál 70

egészséges kontroll:  0-5
enyhe-mérsékelt AD: 20-25



kognitív funkció állatkísérleti modell
munkamemória spontán alternáció Y-útvesztőben
térbeli tanulás & memória

allocentrikus (szemantikus memória?)
egocentrikus (epizódikus memória?)

Morris-féle vizi útvesztő
többszörös T-labirintus

vizuális tanulás & memória új tárgy felismerés
helyfelismerés

figyelem & információ feldolgozás ötválasztásos sorozatos reakcióidő teszt
pre-pulzus gátlás (PPI)

félelem kioltódás félelmi kondicionálás
társas memória fajtárs felismerés
végrehajtó
szabálytanulás (WCST)
nyerő stratégia (Iowa gambling)

figyelmi beállítódás váltása
patkány szerencsejáték

procedurális memória forgó rúd tanulás

kognitív funkciók rágcsálómodelljei



Spontán alternáció

            
232131322132121321323212

       

24 bemenet,
13/22, 59.1% SA 
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kognitív funkciók rágcsálómodelljei



Helyfelismerés (place-recognition)

tartózkodási idő az új (N) és régi (O) karban
diszkriminációs index (DI): (N-O)/(N+O) 

0: nincs preferencia
1: kizárólag az új karban van

1st trial 2nd trial
30 min - 24 h
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Wisconsin card sorting test (WCST)
következtetés, probléma megoldás 



A B C D



Attentional set-shifting in rodents

Feladat

Dimenzió

releváns (szabály)
irreleváns

+ -
egyszerű diszkrimináció drótrács gumi

összetett diszkrimináció drótrács gumi barack mandula

megfordítás gumi drótrács barack mandula

intradimenzionális váltás műanyag dörzsi citrom kókusz

megfordítás dörzsi műanyag citrom kókusz

extradimenzionális váltás vanilia kamilla karton szivacs
megfordítás kamilla vanilia karton szivacs



kognitív funkció állatkísérleti modell
munkamemória spontán alternáció Y-útvesztőben
térbeli tanulás & memória

allocentrikus (szemantikus memória?)
egocentrikus (epizódikus memória?)

Morris-féle vizi útvesztő
többszörös T-labirintus

vizuális tanulás & memória új tárgy felismerés
helyfelismerés

figyelem & információ feldolgozás ötválasztásos sorozatos reakcióidő teszt
pre-pulzus gátlás (PPI)

félelem kioltódás félelmi kondicionálás
társas memória fajtárs felismerés
végrehajtó
szabálytanulás (WCST)
nyerő stratégia (Iowa gambling)

figyelmi beállítódás váltása
patkány szerencsejáték

procedurális memória forgó rúd tanulás
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Iowa gambling test (IGT)
döntéshozás (valószínűségi alapon)

IowaGamblingTask\IowaGamblingTask.hta

Végrehajtási funkciót vizsgáló módszerek



Iowa Gambling Test
parkinsonosokskizofrének

OCD betegek

korai alzheimeresek



Rat Gambling Test

222 sec

444 sec

12 sec

6 sec

A

BD

C
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félelem kioltódás félelmi kondicionálás
társas memória fajtárs felismerés
végrehajtó
szabálytanulás (WCST)
nyerő stratégia (Iowa gambling)

figyelmi beállítódás váltása
patkány szerencsejáték

procedurális memória forgó rúd tanulás

kognitív funkciók rágcsálómodelljei



– disease modifying (a patomechanizmust befolyásoljuk – ha ismerjük)
• pl. Alzheimer kór (AD): a β-amyloid halmozódást vesszük célba

 betegségmodell kell
 pl. AD: transzgenikus állat, kolinerg lézió, β-amyloid adagolás

– tüneti (nem sérült, kompenzáló kognitív mechanizmusok aktiválása)
 tünet-(funkció) modell kell

mivel rontunk?
 farmakológiai ágens
 léziók
 gén expresszió módosítás
 környezeti stressz
 idős kor
 feladat nehezítése
 populáció felosztása

 több modell kell (funkció x rontás) 
 többszörös hatékonyság  esély a humán hatásra

két eltérő stratégia



a tesztrendszer

a kognitív deficit kiváltása

kognitív funkció állatkísérleti modell farmakon lézió
gén 

expresszió 
módosítása

idős 
kor

feladat 
nehezítése

a populáció 
felosztása

munkamemória spontán alternáció Y-útvesztőben
térbeli tanulás & memória
allocentrikus 
egocentrikus 

Morris-féle vizi útvesztő
többszörös T-labirintus

vizuális tanulás & memória új tárgy felismerés
helyfelismerés

figyelem & információ feldolgozás
ötválasztásos sorozatos reakcióidő
teszt
pre-pulzus gátlás (PPI)

félelem kioltódás félelmi kondicionálás
társas memória fajtárs felismerés

végrehajtó
szabálytanulás (WCST)
nyerő stratégia (Iowa gambling)

figyelmi beállítódás váltása
patkány szerencsejáték

procedurális memória forgó rúd tanulás

X X

X X X X
X X X

X X X
X X

X X

X X
X X

X X X
X

X X X



a tesztrendszer

a kognitív deficit kiváltása

kognitív funkció állatkísérleti modell farmakon lézió
gén 

expresszió 
módosítása

idős 
kor

feladat 
nehezítése

a populáció 
felosztása

munkamemória spontán alternáció Y-útvesztőben
térbeli tanulás & memória
allocentrikus 
egocentrikus 

Morris-féle vizi útvesztő
többszörös T-labirintus

vizuális tanulás & memória új tárgy felismerés
helyfelismerés

figyelem & információ feldolgozás
ötválasztásos sorozatos reakcióidő
teszt
pre-pulzus gátlás (PPI)

félelem kioltódás félelmi kondicionálás
társas memória fajtárs felismerés

végrehajtó
szabálytanulás (WCST)
nyerő stratégia (Iowa gambling)

figyelmi beállítódás váltása
patkány szerencsejáték

procedurális memória forgó rúd tanulás

• terápiás szempontból relevánsabb tesztek

• ‘kognitív funkció’ x ‘rontási módszer’ mátrix  tesztrendszer
(az egy szem „gold standard” paradigma helyett)

• minél több modellben hatékony, annál nagyobb az esély, 
hogy a klinikán is hatékony lesz a szer

• a kognitív javító mintázatot illeszteni kell a betegségek 
kognitív zavar mintázataihoz
 a legjobb illeszkedés adja ki a választandó indikációt

„kognitív omika” 

a módszer vsz autizmusban is működik (jobb híján):
társas funkciókat tudunk mérni, többféleképpen ronthatjuk



konklúziók

• égetően szükség van hatékony gyógyszerekre az agyi 
betegségekben

• a patomechanizmusok (agyműködés) mélyebb megismerése 
kritikus az előrelépéshez

• az állatmodelleket nem kell kidobni, de átgondoltabban kell  
használni őket

• a tüneti kezelés jelenleg járhatóbb fejlesztési útnak tűnik, de a 
„gold-standard” modellek helyett a mintázat-alapú jellemzésre 
van szükség

• a célpont validálás egy igazi transzlációs tevékenység az 
alapkutatás és a gyógyszerfejlesztés között, melyet ugyancsak 
támogatni szükséges, különben 

• 3 x 10 év mire jutunk  valamire






