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Bevezetés

A kognici6 egy komplex mentdlis folyamat, mely fontos szerepet jatszik a
figyelemben, probléma megolddsban, dontés hozatalban és a working, vagy masnéven
munka memdoridban. Tobb agyteriilet is érintett e folyamatban, tobbekkozt a prefrontélis
kéreg (PFC), a hippocampus, a tempordlis és a parietdlis kéreg is. Neurologiai és
pszichiatriai betegségek gyakran tarsulnak kognitiv hanyatlassal, mely a mild cognitive
impairment-t6l (MCI) a kiilonb6z6 demencidkig terjedve befolyasoljdk a mindennapi
életet. Mindezek mellett a természetes oOregedési folyamatok is jelentds hatdst
gyakorolnak a kognitiv képességekre.

A kognitiv hanyatlas teljes patoldgiai héttere sajnos még nem ismert, igy terdpidja
jelenleg nem megoldott. Tobb dllatmodell 1étezik mér, mely a patomechanizmus jobb
megértését €s ezaltal egy hatdsos kezelés kifejlesztését célozza tobb-kevesebb sikerrel.
Ezen éllatmodellek azonban kis transzlacids ervel birnak, igy alkalmatlanok arra, hogy
nagy pontossdggal eldrevetitsék a szer human szervezetre kifejtett hatdsait. Mindezek
egyiittesen hatalmas terhet ronak a gydgyszercégekre €s a kutatokra egyardnt. Jelenleg a
prokognitiv szerek kutatdsa és fejlesztése az egyik legnagyobb kihivds a gydgyszeripar
szamdra. Szdmos negativ klinikai féazisvizsgdlat igazolja a meglévd éllatmodellek
alacsony prediktiv értékét és hivja fel a figyelmet Uj targetek keresésére.

Az utébbi idOben elterjedt kisallatok vizsgdlatara alkalmas funkciondlis magneses
rezonancia képalkotds (MRI) hatékony transzliciés moddszernek mondhatd, mely
radioaktiv sugdrzast6l mentes, non-invaziv vizsgédlatokat tesz lehetdvé kontrasztanyag
alkalmazdsa nélkiil. Transzlacids ereje abban rejlik, hogy hasonlé mérési koriilmények
kozott mind az dllat, mind a humén kisérletek elvégezhetdek. A kinyert biokémiai,
strukturélis €s funkciondlis informaciékbdl egyértelmii kovetkeztetések vonhatdak le az
agy fizioldgids integracidjara vonatkozodlag. E nagy transzlacids erdvel rendelkezd
képalkoté modalitds lehetové teszi farmakonok centrdlis és periférids hatdsainak
vizsgélatét is (phMRI — farmakoldgiai MRI). Az eredményeket a kognitiv kutatdsokban
elterjedt viselkedésfarmakoldgiai tesztekkel (vizi labirintus teszt) Osszevetve a modszer
konnyen validalhatéva valik.

Kognitiv folyamatokban elengedhetetlen fontossagu a kolinerg neurotranszmitter
rendszer ép milkodése €s részvétele. Az acetilkolin (Ach) mint f6 ingeriiletatvivé anyag

muszkarinerg és nikotinerg receptorain keresztiil fejti ki hatdsat testszerte. A



muszkarinerg antagonista szkopolamin centralis kolinerg deficitet létrehozva képes
kognitiv romldst eldidézni mind az emberi, mind az allati szervezetben. Kognitiv
kutatdsokban valé széles korll elterjedését reverzibilis antagonista tulajdonsiga
magyardzza, mely lehetOvé teszi alkalmazasit kiilonboz0 memoria fényesité drogok
tesztelésében. A szkopolamin kognitiv képességeket rontd tulajdonsdgéhoz

feltételezhetden hozzajarul a szer vaszkularis rendszerre gyakorolt hatésa is.

Célkitiizés
Munkdm sordn célul tliztem ki egy preklinikai kutatisokban haszndlatos, nagy

transzlaciés erejli, nagy térbeli és iddbeli felbontdsi fMRI provokécids dllatmodell

kifejlesztését, mely alkalmas kiilonb6z0 hatdsmechanizmusi memoria fényesitd
agensek tesztelésére. A munkafolyamat fobb 1épéseit az aldbbi pontokban foglaltam

Ossze:

*  Els6 1épésként munkacsoportommal a gold standardként ismert szkopolamin alapu
provokécids éllatmodell optimalizaldsat tiiztiik ki célul a rendelkezésiinkre &ll6
MRI késziilék tulajdonsdgai alapjan. Szerettilk volna meghatdrozni a mérésiink
szempontjdbol optimdlis anyagaddsi modot, valamint az anyagadas eldtti és utdni
mérési 1dok hosszat. A modell kidolgozdsat kovetéen, a memoriarontd
szkopolamint tobb kiilonb6zd dézisban (1-5 mg/kg) teszteltiik, hogy ddzis-hatds
gorbéjét felallitva meghatarozhassuk a maximalis farmakoldgiai hatds kivaltasahoz
sziikséges minimalis dozist.

* Ezt kovetden tobb kiilonb6zd kereskedelmi forgalomban kaphaté memoriajavitd
agenst (donepezil, piracetam, vinpocetin) teszteltink szkopolamin-alapd
provokdciés modelliinkben.

* Vizsgaltunk két igéretesnek tind kognitiv javitdé vegyiiletet (EVP-6124,
PNU-120596), melyek jelenleg fejlesztési fazisban vannak. A jelolt farmakonoktdl
az eldzetesen publikdlt adatok alapjdn kognitiv javulédst és névekvd BOLD jelet
vartunk a kogniciéban kiemelt szerepet jatszé agyi régidkban.

* A Richter Gedeon Gyodgyszergyar 4ltal udjonnan fejlesztett RG2260 nevii
vegyiiletrél jelenleg limitdlt mennyiségli farmakokinetikai és farmakodindmids

adattal rendelkeziink. Ezek alapjan célul tiztiik ki a kérdéses vegyiilet d6zis-hatas



gorbéjének vizsgalatit modellrendszeriinkben, valamint az 4gens minimélis effektiv
doézisdnak meghatdrozasat.

* A két, Richter Gedeon Gyogyszergyar daltal fejlesztett vegyiilet (vinpocetin,
RG2260) szerkezeti hasonldsagat alapul véve, szerettiilk volna Osszehasonlitani a
vegyiiletek hatékonysagat és meghatdrozni mindkét esetben azt a minimalis dozist,
mely kozel azonos kognitiv javulast eredményez.

» Feltételezve a kognitiv folyamatok centrdlis és vaszkuldris szabdlyozottsagat,
célunk volt a kognitiv hanyatlds vaszkuldris komponensének vizsgédlata. Kognitiv
ronté vegyiiletként butilszkopolamint (buscopan) alkalmaztunk, mely szerkezetébdl
adédoan képtelen atjutni a kozponti idegrendszert védd véragy-gaton. A vaszkularis
komponens jelenlétét feltételezve, romlé kognitiv képességekre és csokkend BOLD
jelre szamitottunk a relevans agyteriileteken.

* Ezt kovetden célunk volt a kognitiv javulds vaszkuldris komponensének vizsgdlata
neosztigmin nevll vegyiilet segitségével. Ezen vegyiilet szerkezetébdl addddan
szintén nem képes atjutni a véragy-gdton, igy hatdsat periféridsan fejti ki. Ebben az
esetben javulé kognitiv képességekre é€s novekvd BOLD jelre szamitottunk a
kognicioban szerepet jatsz6 agyi régiokban.

*  Végiil, az fMRI mérések soran kapott eredményeinket szerettiik volna egy kognitiv
kutatdsokban mar régéta elfogadott €s haszndlt moédszer (vizi labirintus teszt)
eredményeivel Osszehasonlitani. A viselkedésfarmakoldgiai mérések hasonld
kisérleti protokoll alapjan zajlottak mint az fMRI mérések, igy ez eredmények

tekintetében is hasonlé valtozasokra szamitottunk.

Moédszerek
JMRI mérés

Meéréseinket kizar6lag him Wistar patkdnyokon (240-260 g) végeztiik, melyek az
allatvédelmi torvények eldirdsainak megfeleld koriilmények kozott voltak tartva. Az
allatok altatasa izoflurdn (Sigma-Aldrich) inhaldcidés narkotikummal tortént 5%-os
kezdeti dézisban, melyet a mérés sordn 1.5 %-ra csokkentettiink. A késébbi, magnesben
torténd anyagadashoz minden allat farokvéndjaba kaniilt helyeztiink. Ezutan keriiltek a
kisérleti allatok a 9.4 T Varian MRI késziilekbe. A felvételek készitéséhez az édllatok

fejére fejtekercs keriilt, mely a mérés alapjat képezd radiofrekvencids impulzusokat



bocsdjtotta ki. A keletkezd jeleket a fej dorzdlis felszinéhez helyezett vevé tekerccsel
detektdltuk. A mérés sordn nagy felbontdsi anatémiai, T1-stlyozdsi és kisebb
felbontdsu funkciondlis, T2*-sdilyozdsi felvételek késziiltek (9 szelet, 1 mm
szeletvastagsag, 0.2 mm rés).

Minden mérés egy 1000 szekundum hosszi kontroll periédus (baseline)
felvételével kezdodott, mely elengedhetetlen fontossdgi volt a szignifikdns
anyaghatasok megallapitasdhoz. 1000 madsodperc elteltével tortént a memoriarontd
agens (szkopolamin-hidrobromid, buscopan/butilszkopolamin — Sigma-Aldrich) adasa
intravéndsan egy egyedileg kifejlesztett anyagbeadé automata segitségével. A
prokognitiv szerek (Sigma-Aldrich) intraperitonedlisan keriiltek beaddsra a kognitiv
ront6 dgens injektaldsat megeldzden egy 6raval a megfeleld olddszerben oldva (saline —
donepezil-hidroklorid, piracetam, neosztigmin-bromid; 5% Tween 80 - vinpocetin,
PNU-120596, EVP-6124, RG2260). A pontos adagoldsi protokoll az 1. tdbldzatban

olvashato:

1. tablazat fMRI mérések soran alkalmazott prokognitiv szerek adagolasi
rotokollja

Oldészer Adagolasi méd | Alkalmazott dézisok (mg/kg)
Donepezil Saline L.p. 1;4; 10
Piracetam Saline L.p. 100; 500; 1000
Vinpocetin 5% Tween 80 i.p. 5
PNU-120596 | 5% Tween 80 i.p. 3
EVP-6124 5% Tween 80 L.p. 1
Neosztigmin Saline L.p. 0.01; 0.03,0.1; 0.3
RG2260 5% Tween 80 i.p. 1.25

Az adatok kiértékelését egy specidlis, laborunk 4ltal készitett Matlab (The
Mathworks, Natick, MA, USA) script segitségével végeztiik. Az els6 1épésként végzett
mozgaskorrekcié sordn az egy voxelnél nagyobb elmozduldst tartalmazé képek
kizérasra keriiltek a tovabbi analizisb6l. A funkciondlis felvételek minden egyes
voxelére kétmintds t-probat végezve az anyagadéds elOtti és utdni iddpontokban,
meghatdroztuk azon agyteriileteket ahol szignifikdns véltozds tortént. Az analizis
eredményeként szinkddolt, 9 szeletes t-térképeket kapunk.

Paxinos & Watson Rat Brain Atlas-a alapjdan ROI (region of interest) analizist

végezve az egyes ROI-kbdl szdrmazé jeleket atlagoltuk. Az anyagadds el6tti és utani



idépontok atlagolt ROI értékekeit ANOVA (Statistica 8.0, StatSoft, USA, Tulsa) teszt
segitségével értékeltiikk ki és post-hoc Fisher tesztet végezve vizsgéltuk a csoportok

kozti szignifikanciét.

Viselkedésfarmakologiai mérés

Meéréseinket him Wistar patkdnyokon (n = 10 per csoport; 180-200 g) végeztiik. Az
éles tesztek elott az allatok kondicionalason vettek részt, ahol hozzaszoktak a vizes
kornyezethez, a labirintushoz és a vizbe helyezett emelvényhez. A tesztek sordn az
allatoknak harom alkalommal kellett dontést hozniuk a labirintusban dszva, kivalasztva
a helyes tovabbhaladasi irdnyt, hogy elérhessék az emelvényt. Az elkovetett hibak
szamabol kovetkeztetéseket vontunk le az dllatok memoridjat és tanuldsi képességeit
illetéen.

A kognitiv ronté dgens (szkopolamin-hidrobromid, buscopan/butilszkopolamin —
Sigma-Aldrich) adédsa fél oraval a tesztek elvégzése eldtt tortént intraperitonedlis
formaban. A javité dgensek (Sigma-Aldrich) tesztelése sordn a prokognitiv szer addsa
mindig a szkopolamin/buscopan kezelést megel6zden tortént per os szondan keresztiil
(kivéve neosztigmin-bromid, RG2260). Az anyagadasi formdk és az alkalmazott
dozisok a viselkedésfarmakoldgiai mérések esetében kismértékben eltértek az MRI
mérések soran alkalmazottaktdl,

mely a mérések érzékenységkiilonbségével

magyardzhat6. A pontos adagolési protokoll a 2. tdbldzatban olvashaté:

2. tablazat Viselkedésfarmakoldgiai tesztek soran alkalmazott prokognitiv

szerek adagolasi protokollja

Oldészer Adagolasi méd | Alkalmazott dézisok (mg/kg)
Donepezil 5 % Tween 80 p.o. 0.25;0.5; 1; 4;
Piracetam Desztillalt viz p.o. 500; 750; 1000
Vinpocetin Aszkorbinsav p.o. 5;7.5; 10
PNU-120596 PEG 400 p.o. 3;10
EVP-6124 5 % Tween 80 p.o. 03;1;3
Neosztigmin | 5 % Tween 80 ip. 0.3
RG2260 5 % Tween 80 L.p. 0.625;1.25;2.5;5;10; 20

Mérési eredményeinket ANOVA (Statistica 8.0, StatSoft, USA, Tulsa) teszt

segitségével értékeltiik ki és post-hoc Duncan tesztet végezve vizsgaltuk a csoportok




kozti szignifikancidt. A kognitiv javité 4agensek hatékonysdgat az aldbbi formula

segitségével szdmoltuk:

% - N+ (butil)szkopolamin — Ng,, nootrép <100
®~ Ng (butil)szkopolamin — N, kontroll

Nerr - hibak szama.

Eredmények
JMRI mérés

A kognitiv ronté szkopolamin hatdsira szignifikans (1 mg/kg, n=85, p<0.001)
aktivitds csokkenés volt megfigyelhetd az dllatok prefrontédlis kérgében, mig a
hosszitdvi memoridban kozponti szerepet betdltd hippocampdlis teriiletek nem
mutattak szignifikans aktivitasvaltozast (1. abra).

A szkopolamin butil anal6gjat (butilszkopolamin) vizsgilva, hasonlé
eredményeket kaptunk. 1 mg/kg doézisban alkalmazva a kognitiv ronté &genst
szignifikdns (n=7, p<0.05) BOLD jel csokkenést regisztraltunk a PFC teriiletén, mig

mads agyteriiletek esetében nem volt szignifikdns valtozas.
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1. dbra A Kkognitiv ronté szkopolamin BOLD valaszra gyakorolt hatasa
saline elokezelést kovetoen. Erdteljes BOLD jel csokkenés figyelhetd meg a patkany
prefrontalis kérgi teriiletén.

A vizoldékony prokognitiv szerek hatdsat (donepezil, piracetam, neosztigmin)
0ndll6 adds mellett is megvizsgiltuk. A donepezillel kezelt allatok felvételein
1 mg/kg-os dézist alkalmazva nem volt észlelhetd BOLD jel valtozas, 4 mg/kg-os dézist
tesztelve gyenge jelnovekedést lehetett é€szlelni 10-15 perccel az anyagadast kovetden a
kérgi €s hippocampadlis teriileteken. Novelve a dozist, 10 mg/kg donepezil adasat
kovetden rovid és gyenge BOLD jel novekedés volt megfigyelhetd az egész agyban,
mely lasst lecsengést mutatott. On4llé piracetam adds hatdsdra a vizsgdlt agyteriiletek
gyors, rovid, dézisfiiggd BOLD jel novekedéssel reagaltak. A neosztigmin, hasonldan a
donepezilhez, 6ndllé adds mellett nem mutatott szignifikdns aktivitdsvéltozast a vizsgalt
agyteriileteken. Vinpocetin, EVP-6124, PNU-120596 és az RG2260 6nallé hatdsainak

vizsgalatat a vegyiiletek gyenge vizoldékonysiaga nem tette lehetetové.



Provokéciéos modellben vizsgdlva a memodria fényesité &4genseket az aldbbi
eredményeket kaptuk: Piracetam esetében a legnagyobb 1000 mg/kg-os ddzis (n=5)
mutatott csupan enyhe BOLD jel véltozast, azonban hatékonysaga nem kozelitette meg
a donepezilét. 4 mg/kg-os ddzisban alkalmazva a reverzibilis kolinészterdz inhibitor
donepezilt, szignifikdns (n=11, p<0.01) véltozdsokat tapasztaltunk, ugyanis a farmakon
teljes mértékben képes volt kivédeni a memdriaronté dgens hatdsat. A nagyobb,
10 mg/kg-os dozissal (n=3) végzett méréseket a fellépd sulyos mellékhatdsok miatt

megszakitottuk (2. dbra).
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2. abra Piracetam és donepezil elokezelés hatasai a szkopolamin altal

kivaltott BOLD jel valtozasra a PFC teriiletén. A piracetam 100, 500 és
1000 mg/kg-os ddézisban, mig a donepezil 1, 4 és 10 mg/kg-os ddzisban
intraperitonedlisan lett injektdlva. A szkopolamin kezelés 1 mg/kg-os intravénds
doézissal tortént. (ANOVA, Fisher post-hoc teszt; *p<0.05; **p<0.01)

5 mg/kg-os dbzisban vizsgidlva a Richter Gedeon Nyrt. Cavinton nevi
gyogyszerének hatéanyagit (vinpocetin, n=5, p<0.05) szignifikdns valtozast
tapasztaltunk a kontroll csoporthoz képest. A farmakon képes volt kivédeni a memoria
ronté 4gens kdros hatdsait. Az alfa 7 nikotinerg receptor ortosztérikus agonista

EVP-6124 1 mg/kg-os doézisban (n=10, p<0.05), mig az alfa 7 nikotinerg receptor



pozitiv allosztérikus moduldtor PNU-120596 3 mg/kg-os ddzisban (n=6, p<0.01)

bizonyult hatékonynak tesztjeink sordn (3. dbra).
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3. abra Vinpocetin, EVP-6124 és PNU-120596 elokezelés hatasai a

szkopolamin altal kivaltott BOLD jel valtozasra a PFC teriiletén. A vinpocetin
5 mg/kg-os, az EVP-6124 1 mg/kg-os, mig a PNU-120596 3 mg/kg-os ddzisban
intraperitonedlisan lett injektdlva. A szkopolamin kezelés 1 mg/kg-os intravénds
doézissal tortént. (ANOVA, Fisher post-hoc teszt; *p<0.05; **p<0.01)

A Richter Gedeon Nyrt. dltal kifejlesztett Gj vinpocetin analégot, az RG2260-at
tobb dozisban is teszteltiik provokaciés modelliinkben. Szignifikdns anyaghatdsokat
1.25 (n=6, p<0.05) és 5 mg/kg-os (n=5, p<0.01) dézisokban sikeriilt egyértelmiien
kimutatnunk. Meglepé mddon az RG2260, az anyavegyiiletnél joval kisebb dézisban
(1.25 mg/kg) 1s szignifikans valtozdsokat tudott elérni (4. dbra).
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4. abra Vinpocetin és RG2260 elokezelés hatasai a szkopolamin altal

kivaltott BOLD jel valtozasra a PFC teriiletén. A vinpocetin 5 mg/kg-os dézisban,
mig az RG2260 1.25 mg/kg-os dézisban intraperitonedlis lett injektdlva. A szkopolamin
kezelés 1 mg/kg-os intravénds dozissal tortént. (ANOVA, Fisher post-hoc teszt;
%k

p<0.05)

Utols6 vegyiiletként a kvaterner szerkezetli, reverzibilis kolinészterdz gatld
neosztigmint teszteltiik két kiilonbozé provokdciés modellben (szkopolamin és
butilszkopolamin alapi modell). A donepezilhez hasonldan, a neosztigmin szignifikans
moédon (szkopolamin modell: n=5, p<0.05; butilszkopolamin modell: n=7, p<0.001)
képes volt kivédeni a memoria rontd dgensek hatdsait 0.1 mg/kg-os ddzisban
alkalmazva. Szkopolamin modellben vizsgidlva a két kolinészterdz gatl6 hatdsait,
szignifikdns (p<0.05) kiilonbséget regisztraltunk a 0.1 mg/kg doézisban alkalmazott

neosztigmin és a 4 mg/kg dozisu donepezil hatasai kozt (5. abra).

10
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5. abra Szkopolamin és butilszkopolamin (buscopan) BOLD valaszra

gyakorolt hatasai saline, neosztigmin és donepezil elokezelést kovetéen. A
szkopolamin (szkop) és buscopan (busc) 1 mg/kg-os doézisban intravéndsan lettek
injektdlva. A neosztigmin (neoszt) 0.1 mg/kg-os, mig a donepezil (donep) 4 mg/kg-os
dézisban intraperitonedlisan lett tesztelve. *p<0.05, ***p<0.005 saline-nal 0sszevetve;
#p<0.05, ###p<0.005 szkopolaminnal Osszevetve; "p<0.005 butilszkopolaminnal
Osszevetve. A feltiintetett nyil a neosztigmin és donepezil szkopolaminnal szemben mért
hatdsai kozti szignifikdns kiilonbséget szemlélteti p<0.05 (ANOVA, Fisher post-hoc
teszt).

Viselkedésfarmakologiai mérés

Viselkedésfarmakoldgiai tesztjeink sordn az dllatok éltal elkovetett hibdk szamét
regisztrdltuk hdrom egymadst kovetd napon végzett tesztek soran.

A memodria ronté szkopolamint 3 mg/kg-os ddézisban alkalmazva, szignifikdns
mértékben megnovekedett a patkdnyok 4ltal elkovetett hibdk szdma a kontroll
csoporthoz képest (6. dbra).

Piracetam eldkezelést alkalmazva, 750 mg/kg-os vagy anndl nagyobb dézisok

esetén memoriajavuldst tapasztaltunk, az 4llatok daltal elkdvetett hibdk szdma

szignifikdnsan lecsokkent (p<0.01, 6. dbra).
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6. abra Piracetam memodriajavito hatasa vizi labirintus tesztekben

szkopolaminnal szemben alkalmazva. A piracetam 750 mg/kg-os dézisban per os lett
alkalmazva. A szkopolamin 3 mg/kg-os ddézisban lett intraperitonedlisan injektdlva.
+p<0.05, ++p<0.01, +++p<0.001 kontroll csoporthoz képest; *p<0.05, **p<0.01,
*#%p<(0.001 szkopolaminnal kezelt csoporthoz képest (ANOV A, post-hoc Duncan teszt)

A Cavintonként ismert memdriajavité vinpocetin 7.5 (p<0.05) és 10 mg/kg-os
(p<0.001) dézisokban memdriajavuldst idézett eld, szignifikdns médon csokkentette az
allatok altal elkovetett hibdk szamat.

Donepezil eldkezelést alkalmazva, mar 0.25 mg/kg-os ddzis esetén szignifikdns
(p<0.01) javulast tapasztaltunk az allatok memdridjat illetden. Magasabb dézisokat is
megvizsgalva, a kognitiv javulds dézisfiiggdnek mutatkozott.

A kozponti idegrendszeri mellékhatdsokt6l mentes, periférids kolinészterazgatld
neosztigmint 0.3 mg/kg-os dézisban alkalmazva elimindlta (p<0.01) a memoria rontd
agens hatdsat.

A jelenleg is fejlesztés alatt all6 alfa 7 nikotinerg receptor ortosztérikus agonista
EVP-6124 mindhdrom tesztelt dozisban (0.3, 1, 3 mg/kg; p<0.05) szignifikdns javuldst
eredményezett, mig a szintén fejlesztési fazisban 1évd alfa 7 nikorinerg receptor PAM
(pozitiv allosztérikus moduldator) PNU-120596 esetében nem sikeriilt szignifikdns

valtozdsokat regisztralni.
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A Richter Gedeon Nyrt. altal Gjonnan kifejlesztett vinpocetin analég, az RG2260
esetén hat kiilonb6z6 dézist vizsgaltunk a 0.625 - 20 mg/kg-os dézistartomdnyon beliil.
A maximélis hatds 2.5 és 5 mg/kg alkalmazott dézisokndl jelentkezett (p<0.01,
p<0.001), ahol az elkdvetett hibdk szdma szinte azonos volt a kontroll csoport hibainak
szdmaval.

A butilszkopolamin, a szkopolaminhoz hasonléan, dézisfiiggd moédon kognitiv
karosodast okozott, hatdsdra szignifikdns (p<0.05) mértékben megndvekedett az allatok

altal elkovetett hibak szama.

Kovetkeztetések

Ph.D. munkdm sordn sikeresen kidolgoztam munkatdrsaim segitségével egy nagy
transzlaciés erdvel bird, jo térbeli- és idobeli felbontdssal jellemezhetd szkopolamin
alapu provokacids kisdllat fMRI mddszert, melyet tobb kiilonb6zd hatdsmechanizmusu
memoria javitd 4genssel validaltunk (donepezil, piracetam, vinpocetin, EVP-6124,
PNU-120596, RG2260 és neosztigmin).

* Munkacsoportommal sikeresen kidolgoztunk egy szkopolamin alapi kiséllat
provokéciés modellt, melyet a laborban taldlhaté MRI késziilékre optimalizaltunk.
A modell alapjat a kognitiv ronté szkopolamin képezte, melyet az fMRI mérés
kozben (1000 sec elteltével) injektaltunk az azonnali hatds eléréséhez. A
prokognitiv szerek elokezelésként (szkopolamin injektalasat megelézden 1 Graval)
valé alkalmazdsaval sikeresen kikiiszoboltiik az oldddést segitd detergens anyagok
farmakoldgiai zavard hatdsa. Egy teljes fMRI mérés 3000 sec-nak addédott.

* A memoriaronté szkopolamint 1 mg/kg dézisban alkalmazva szignifikdns BOLD
jel csokkenést tapasztaltunk a PFC teriiletén, mig a kognitiv folyamatokban kiemelt
szerepet jatszo hippocampus teriiletén nem tortént valtozas. Tobb kiilonbozo dozist
vizsgilva (1-5 mg/kg) a szkopolamin hatdsa nem mutatott doézisfiiggést. A
maximalis hatds kialakuldsdhoz 1 mg/kg dézis elegendd volt.

* Mindhdrom kereskedelmi forgalomban kaphaté memoriajavité dgens (donepezil,
piracetam, vinpocetin) novelte a BOLD jel intenzitdsat a szkopolaminnal kezelt

allatok prefrontdlis kérgében. Szignifikdns javulast azonban csak a 4 és 10 mg/kg
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doézisban alkalmazott donepezil és 5 mg/kg doézisban tesztelt vinpocetin esetén
tapasztaltunk.

Mindkét vizsgdlt, még fejlesztés alatt 4all6 nikotinerg &4gens (EVP-6124,
PNU-120596) szignifikdns BOLD jel novekedést okozott a szkopolaminnal kezelt
csoport esetén.

A Richter Gedeon Nyrt. altal Gjonnan fejlesztett RG2260 nevii vegyiiletet egy
szélesebb dozistartomdnyban (0.01-10 mg/kg) vizsgaltuk. A vegyiilet U-alakid
dézis-hatds gorbéje alapjan a minimadlis effektiv dézis 1.25 mg/kg-nak adddott.
Szignifikdns BOLD jel novekedést 1.25 és 5 mg/kg doézisok alkalmazdsakor
tapasztaltunk.

A szerkezetileg hasonld, két Richter vegyiilet (vinpocetin 5 mg/kg, RG2260
1.25 mg/kg) 0Osszehasonlité vizsgdlata kozel azonos BOLD jel valtozast
eredményezett, azonban a hatés kivéltdsahoz sziikséges minimadlis dézis az RG2260
vegyiilet esetében sokkal alacsonyabb volt.

Butilszkopolamin alkalmazdsdval sikeresen igazoltuk a vaszkuldris komponens
jelenlétét kognitiv folyamatokban. A szkopolamin butil anal6gjat 1 mg/kg dézisban
vizsgélva azt tapasztaltuk, hogy a szer szignifikdns mértékben csokkentette a PFC
teriiletén mérhetd BOLD jel intenzitdsat a szkopolaminhoz hasonlé mértékben.
Neosztigmin alkalmazasdval sikeresen igazoltuk a vaszkularis komponens jelenlétét
kognitiv folyamatokban. 0.1 mg/kg dézisban alkalmazva, a neosztigmin sikeresen
kivédte mind a szkopolamin, mind a butilszkopolamin negativ hatésait.

Végiil, fMRI méréseink eredményeit egy, a kognitiv idegtudomédnyok teriiletén
régdta hasznalt €s elfogadott viselkedésfarmakoldgiai teszttel (vizi labirintus teszt)
Osszevetve hasonl6 eredményeket kaptunk. A vizi labirintus tesztekben alkalmazott
kognitiv ronté agensek (szkopolamin, butilszkopolamin) szingnifikans mértékben
megnovelték az 4llatok altal elkdvetett hibdk szamat, mig ezen hibdk szdma
prokognitiv szerek alkalmazasat kovetoen lecsokkent.

A vizi labirintus tesztek sordn kapott eredmények segitségével sikeresen validaltuk
a szkopolamin alapd kisdllat fMRI modelliinket és igazoltuk eredményeink

relevancidjat.
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Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani mindazoknak akik az elmult 3 év sordn tdmogattak
€s biztattak, valamint segitségemre voltak doktori munkdm sorén.

Koszonettel tartozom témavezetomnek, Dr. Tihanyi Kérolynak, akit6l az elmult
évek sordn rengeteget tanulhattam €s mindenben tdmogatott.

Kiilon koszonet illeti Dr. Kocsis Palt, aki bioldgiai ismereteivel és imaging
tuddsdval sokat segitett munkdm sordn, és akihez barmikor fordulhattam egy-egy
felmeriil® probléma kapcsan.

Szeretnék koszonetet mondani munkatdrsaimnak, a Preklinikai Képalkoto és
Biomarker Kozpont dolgozoinak, akik nélkiil ez a komplex mérési sorozat nem johetett
volna 1étre. Koszonet illeti Gajari Davidot €s David Szabolcsot az fMRI felvételek és a
technikai hattér biztositasaért, Toth Katalint é€s Schreiber Petrat az allatkisérletek
hatterének biztositasaért, Pozsgay Zsofiat a statisztikai elemzésekért, valamint Deli
Leventét az anatomiai héttér biztositasaért.

Halas koszonettel tartozom Prof. Dr. Noszdl Bélanak, aki felhivta figyelmemet erre
az egyediildllé Ph.D. lehetdségre, valamint az Aesculap Alapitvanynak, aki a sziikséges
financidlis tdimogatds nyujtotta.

Koszonet illeti a Richter Gedeon Nyrt.-t, akik lehet6vé tették szamomra, hogy
tudomédnyos kutat6 munkdmat a Preklinikai Képalkoté és Biomarker Kozpontban
folytathassam.

Végiil, de nem utols6 sorban szeretném megkoszonni csalddomnak, hogy
tamogattak és biztattak az elmult par évben, valamint biztos hatteret nyujtottak kutatd

munkamhoz.
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