Kételyek

* van-e értelme az allatkisérleteknek?

* molekularis, genetikai, informatikai, képalkoto eljarasok humanrél-humanra
e jo-e még a kis molekulas gyogyszer?

» gyobgyszer kell-e egyaltalan vagy elektromos/magneses stimulacid, nanorobot,
brain chip?

Valaszok

* ne temessik még az allatkisérleteket

* de ne ugy, ahogy eddig

e avegyuletek buktak, mert a hatasmechanizmus nem volt validalt

» az alapkutatdsi memaria / tanulds modell # a human kognitiv funkcido modelljével
e agyors, egyszerd sz(ir6teszt # a kognitiv deficit modelljével

* alaposabb el6készités kell



elméleti hibakeresés

‘ nincs hatas!

% (@ nem megfelel6 beteg

a

nem megfelelé molekula
- molekularis hatasmechanizmus
- ADMET tulajdonsagok

(korlatozzak a célponton valé hatast)



kognitiv zavar mintazatok kuloénbdzb betegsegekben

Table 1 | Main characteristics of cognitive impairment in psychiatric dizorderz, and a comparizon with PD and AD*
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Alzheimer’s Disease Cooperative Study

ADAS - Cognitive Behavior
SAMPLE FORM - Page 1 of 4

Center Name Patient Number

Patient Initials | Examiner Initials

Examination Date

Pl [ H | ]

HNjEEN|EEEEEE

Month Day Year

1. WORD RECALL TASK: Indicate the total number of
correctresponses for each trial

Trial 1 Trial 2

Trial 3

7. WORD RECOGNITION TASK: Scoring will be done by the
AD.C.S. Data Coordinating Center

Trial 1 Trial 2 Trial 3

T | e

ADAS-Cog

(verbalis) munkamemoria

2. NAMING OBJECTS AND FINGERS: Check each object/finger
named correctly or check "NONE.”

8. LANGUAGE: Check level of impairment.
0 Neone: patient speaks clearly and/or is understandable.

szemantikus memaoaria

proceduralis/végrehajto

vizualis/végrehaijto

NONE O St y
Very Mild: one instance of lack of understandability.
Rattle W
g ;W g Ma X g H - O wmiig: patient has difficulty < 25% of the tme.
as armonica 2
O] whistie O] Scissors 0O Stth . [0 Moderate: patient has difficulty 25-50% of the time.
I Pendil O Comb O Tongs a Moderately Severe: patient has difficulty more than
50% of the time.
O Thumb [0 Index O Ring O Severe: one- or two-word utterances; fluent, but smpty
D Pinky D Middle speech; mute.
3. COMMANDS: Check each command performed
correctly or check "NONE" NONE O 9. COMPREHENSION OF SPOKEN LANGUAGE: Chack level

O Make a fist.

O Point to the ceiling, then to the fioor.

[0 Put the pencil on top of the card, then put it back.

O Put the watch on the ather side of the pancil and fum over
the card.

O Tap sach shoulder twice with two fingers keeping your eyes
shut

of impaiment

None: patient understands.

Very Mild: one instance of misunderstanding.

Mild: 3-5 instances of misunderstanding.

Moderate: requires several repetitions and rephrasing.

Moderately Severe: patient only occasionally responds
correctly; i.e., yes — no quesions.

Severe: patient rarely responds to questions

O oOoooo

4. CONSTRUCTIONAL PRAXIS: Check sach figure
drawn comectly.

[0 None: attempted but drew no forms comrectly.

appropriately; not due to poverty of speech.

végrehajto (tervezés)

epizodikus memoria

munkamemaria/figyelem

nyelv (hasznalat)

10. WORD FINDING DIFFICULTY: Check one response.

Ol (Nl |dlW|IN]|R

nyelv (beszédértés)

=
o

nyelv (szavak keresése)

=
=

nyelv (utasitasok megjegyzése)

L 2 I L © o O T O T I O 2 L@ 2 [ I © 2 I I O B B O B B O B B |

None.
[0 Patent drew no forms: scribbled; wrote words. CL T . - -
O Circle O Very Mild: 1 or 2 instances, not clinically significant.
- o s s O Mild: noficeable circumiocution or synonym substitution.
[ Two cvelepping raclangies [0 Moderate: loss of words without compensation on
O Rnombus occasion.
O Cube [0 Moderately Severe: fraquant loss of words without
5. IDEATIONAL PRAXIS: Check each step completed compensation.
co:'el:dyor check "NONE NONEDD [0 Severe: nearly total loss of content words: speech
[ Folda letier. sounds empty; - to 2-word utterances.
[0 Putletter in envelope.
O Seal envelope. 1. R_EME:[}B;?ING TEST INSTRUCTIONS: Check level of
impai L
O Address envelope. [ None.
O Indicate where stamp goes. [ Very Mild: forgets ance.
6. ORIENTATION: Check each item answered [0 Mild: must be reminded 2 times.
correctly or check "NONE” NONE[] O Moderate: must be reminded 34 times.
O Full name 0O Day O Moderately Severe: must be reminded 5-8 times
O Month O Season [ Severe: must be reminded 7 or more times.
O Date O Place
O Year O Time of day

total

~
o

Wiame- ADCS Copy

Yerow- INveEsTiGaToR's Copy

Pimx- CumicaL Monror's Copy

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




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei &

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztében

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

Morris-féle vizi utvesztd
tobbszoros T-labirintus

vizualis tanulas & memoria

uj targy felismerés
helyfelismerés

figyelem & informacio feldolgozas

otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

félelem kioltodas

félelmi kondicionalas

tarsas memoria

fajtars felismerés

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

proceduralis memoria

forgd rud tanulas




Spontan alternacié

232131322132121321323212

24 bemenet,
13/22, 59.1% SA
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kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio allatkisérleti modell

munkamemoria spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoria
allocentrikus (szemantikus memoria?) | Morris-féle vizi utvesztd

egocentrikus (epizodikus memdria?)  |tobbszoros T-labirintus
vizualis tanulas & memoria — Y
; , 0 : W ,
igyelem & informacio feldolgozas - 2 t

félelem kioltodas

tarsas memoria

végrehajto
szabalytanulas (WCST) -
nyerd stratégia (lowa gambling) |

proceduralis memoria

i
i




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

Morris-féle vizi utvesztd
tobbszoros T-labirintus

vizualis tanulas & memoria

uj targy felismerés
helyfelismerés

otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

félelmi kondicionalas

félelem
[tarsasn

fajtars felismerés

végreha
szabaly

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

| nyer6s
procedu

forgd rud tanulas




Helyfelismeres (place-recognition)

30min-24h

tartézkodasi id6 az uj (N) és régi (O) karban
diszkriminacios index (DI): (N-O)/(N+0O)

0: nincs preferencia

1: kizarélag az 0j karban van



kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio allatkisérleti modell

munkamemoria spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoria
allocentrikus (szemantikus memoria?) | Morris-féle vizi utvesztd

egocentrikus (epizodikus memoria?) tobbszoros T-labirintus
vizualis tanulas & memoaria uj targy felismerés
helyfelismerés
figyelem & informacio feldolgozas otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt

F 1 P—— y

Szenzoros sziirdmechanizmus: F , 1
a prepulzus inhibicio (PPT) T ¥ = B

egészseges
pulse

“150ms

szenzoros szlrérendszer



kognitiv funkciok ragcsalomodelljei |

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

Morris-féle vizi utvesztd
tobbszoros T-labirintus

vizualis tanulas & memoria

uj targy felismerés
helyfelismerés

figyelem & informacio feldolgozas

otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

félelem kioltodas

félelmi kondicionalas

tarsas memoria

fajtars felismerés

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

proceduralis memoria

forgd rud tanulas




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei &

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

vizualis tanulas & memoria

figyelem & informacio feldolgozas

félelem kioltodas

tarsas memoria

nose-poke |
modul

magazine

-

magazine

nose-poke
modul

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

proceduralis memoria

forgd rud tanulas




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

Morris-féle vizi utvesztd
tobbszoros T-labirintus

vizualis tanulas & memoria

uj targy felismerés
helyfelismerés

figyelem & informacio feldolgozas

otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

félelem kioltodas

félelmi kondicionalas

tarsas memoria

fajtars felismerés

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

proceduralis memoria

forgd rud tanulas




Wisconsin card sorting test (WCST)

kovetkeztetés, probléma megoldas



X X =




~ Attentional set-shifting in rodents

Dimenzio
Feladat relevans (szabaly)
irrelevans
+ -
egyszerd diszkriminacio drotracs gumi
Osszetett diszkriminacio drétracs gumi barack mandula
megforditas gumi drétracs barack mandula
intradimenzionalis valtas miianyag | dorzsi citrom kokusz
megforditas dorzsi miianyag citrom kokusz
extradimenzionalis valtas vanilia kamilla karton szivacs
megforditas kamilla vanilia karton szivacs




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio

allatkisérleti modell

munkamemoria

spontan alternacio Y-utvesztdben

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoéria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

Morris-féle vizi utvesztd
tobbszoros T-labirintus

vizualis tanulas & memoria

uj targy felismerés
helyfelismerés

figyelem & informacio feldolgozas

otvalasztasos sorozatos reakcioido teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

félelem kioltodas

félelmi kondicionalas

tarsas memoria

fajtars felismerés

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

figyelmi beallitédas valtasa
patkany szerencsejaték

proceduralis memoria

forgd rud tanulas




Végrehajtasi funkciot vizsgald modszerek

lowa gambling test (IGT)

dontéshozas (valoszinlségi alapon)

lowaGamblingTask\lowaGamblingTask.hta

Jederileg il Dy, 1800

& wpEarmra.

lowa Kartyateszt
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lowa Gambling Test

skizofrének parkinsonosok

lowa Gambling Task =

o Decision-Making Behaviour —&— HC

Mean Net Score

blocki block2 block3 block4 blocks

Order of Card Selection from the 1st to the 100th Trial in Blocks of 20 Cards

T 420 29-40 41-B0 E1-80 81-100
Card Block

Total # of Cards Seected from Ad

---®--SPR —m—NC korai alzheimeresek

IGT

—a—Contrels —@—DAT

OCD betegek

Performances on the
10WA gambling task

—f—Czmpuhi e Foardern
i Tl e Esc1n
== [0 pareETIL

d b A o 0~

Block

dlanshaniageoiin Lonrrs
B B i b = e R

NetScore lowa Gambling Task (C+D|-[A+B) decks

Toial medt monme: differeances
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Rat Gambling Test

J/

Choice Food Time-out
4 [ )
A ‘”2 ‘ 222 sec
B — ©o —_—> e 444 sec
\ 1/4
a N
C —p 144 @ 12 sec
o]
D —_— T ® 6 sec

Final gain
Disadvantageous




kognitiv funkciok ragcsalomodelljei

kognitiv funkcio allatkisérleti modell

munkamemoria

térbeli tanulas & memoaria
allocentrikus (szemantikus memoria?)
egocentrikus (epizodikus memoria?)

vizualis tanulas & memoria

figyelem & informacio feldolgozas

félelem kioltodas

tarsas memoria

ROTA RO!

végrehajto
szabalytanulas (WCST)
nyerd stratégia (lowa gambling)

proceduralis memoria |forgd rud tanulas




két eltérd stratégia

— disease modifying (a patomechanizmust befolyasoljuk — ha ismerjuk)
« pl. Alzheimer kér (AD): a B-amyloid halmozodast vesszuk célba

> betegségmodell kell
s pl. AD: transzgenikus allat, kolinerg 1ézi6, B-amyloid adagolas

— tdneti (nem sérult, kompenzald kognitiv mechanizmusok aktivalasa)
» tunet-(funkcid) modell kell
» mivel rontunk?
» farmakoldgiai agens
» léziok
» gén expresszid modositas
» kornyezeti stressz
» idGs kor
> feladat nehezitése
» populacio felosztasa
» tobb modell kell (funkcidé x rontas)
> tdbbszords hatékonysag > esélyT a human hatasra



a tesztrendszer

a kognitiv deficit kivaltasa

gén

" ., . P .. .. |idos| feladat |a populacié
kognitiv funkcio allatkisérleti modell farmakon | l1ézi6 expresszio |\ | hezitése| felosztasa
modositasa
munkamemoria spontan alternacio Y-utvesztében X X
térbeli tanulas & memodria
allocentrikus Morris-féle vizi Utveszt6 X X X X
egocentrikus tobbszoros T-labirintus X X X
vizualis tanulas & memodria e e s s s
helyfelismerés X X
otvalasztasos sorozatos reakcidido
, : .y , X X
figyelem & informacio feldolgozas | teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)
félelem kioltédas félelmi kondicionalas X X
tarsas memoria fajtars felismerés X X
végrehajto
szabalytanulas (WCST) figyelmi beallitodas valtasa X X X
nyer6 stratégia (lowa gambling) | patkany szerencsejaték X
proceduralis memoria forgé rud tanulas X X X




a tesztrendszer

a kognitiv deficit kivaltasa

én  ax .
kognitiv funkcié allatkisérleti modell farmakon | lézi6 | ex ?esszié Bles  FREGRE )G EEpIEC
9 ‘pressz kor |nehezitése| felosztasa
moédositasa
munkamemoria spontan alternacio Y-utvesztében
térbeli tanulas & memodria « terapias szempontbol relevansabb tesztek
allocentrikus Morris-féle vizi utvesztd
egocentrikus tobbszoros T-labirintus « ‘kognitiv funkcié’ x ‘rontasi médszer’ matrix tesztrendszer
uj targy felismerés

vizudlis tanulds & memoria (az egy szem ,,gold standard” paradigma helyett)

helyfelismerés

otvalasztasos sorozatos reakcioido
figyelem & informacio feldolgozas | teszt
pre-pulzus gatlas (PPI)

* minél tobb modellben hatékony, annal nagyobb az esély,
hogy a klinikan is hatékony lesz a szer

félelem kioltddas félelmi kondicionalas o . . i
+ a kognitiv javité mintazatot illeszteni kell a betegségek
tarsas memoria fajtars felismerés kognitiv zavar mintazataihoz
végrehajtd = a legjobb illeszkedés adja ki a valasztandé indikacioét
szabalytanulas (WCST) figyelmi beallitédas valtasa
nyerd stratégia (lowa gambling) | patkany szerencsejaték ,kognitiv omika”
proceduralis memoria forgé rud tanulas
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konklizidk 78

égetben szukség van hatékony gyogyszerekre az agyi
betegségekben

a patomechanizmusok (agymikodés) mélyebb megismerése
kritikus az el6relépéshez

az allatmodelleket nem kell kidobni, de atgondoltabban kell
hasznalni ket

a tuneti kezelés jelenleg jarhatobb fejlesztési utnak tlnik, de a
,gold-standard” modellek helyett a mintazat-alapu jellemzésre
van szikség

a célpont validalas egy igazi transzlacios tevékenység az
alapkutatas és a gyogyszerfejlesztés kozott, melyet ugyancsak
tamogatni szikséges, kiilonben

3 x 10 év mire jutunk valamire









