
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

            
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24 bemenet,
13/22, 59.1% SA 
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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
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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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– 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
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idős 
kor

feladat 
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a populáció 
felosztása
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• 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






