Kognitiv transzlacids viselkedésfarmakolégiai
kutatasok

A tanuldsi és memoria képességek szamos neurologiai és pszichidtriai betegségben
karosodottak. Legismertebb taldn az Alzheimer-kor emlékezetvesztése és mentalis leépiilése,
de nagyon sulyos gondolkodasi zavarok jellemzik példaul a skizofréniat ¢s az autizmust is.
Ezekre a tiinetekre jelenleg nincs megfeleléen hatékony gyogyszer, jollehet a mentélis
képességek dontd mértékben hatdrozzak meg a betegeknek a normal életbe valo
visszailleszkedésének esélyeit, példaul a munkavégzd képességét. Hatékony tanuldsjavitd
gyogyszerekre ezért igen nagy igény van.

A jelen projekt célja a pszichiatriai és neurologiai korképekben fellépd gondolkodasi zavarokra
olyan egér és patkany modellek kifejlesztése, melyek az eddigieknél jobb taldlati arannyal és
nagyobb pontossaggal képesek az emberben is hatékony memoriafokoz6 gyogyszereket
azonositani.

Tekintettel arra, hogy a projekt célja komplex emberi gondolkodasi folyamatok modellezése,
alternativ, azaz in vitro vagy alacsonyabb rendii (pl. gerinctelen) allatokat hasznalé modszerek
alkalmazasa nem célravezetd.

Kisérleteinkben laboratoriumi egereket és patkanyokat teszteliink kiilonb6z6é tanulési
helyzetekben illetve feladatokban. A feladatok egy része egy adott, nem artalmas helyzetben
méri az allatok tanulasi és memoria képességeit (pl. az ugy nevezett fajtars felismerés teszt),
mas tesztekben taplalék jutalomért ,,dolgoznak™ az allatok (pl. reakcidido tesztek, GtvesztOben
tajékozodas). A tanulasi modszerek egy kisebb csoportjaban kellemetlen (de nem fajdalmas)
ingerekkel (pl. aramiités a talpara vagy vizbol valo kijutas) 6sztondzziik az allatokat a feladat
végrehajtasara. A tanulasjavitod szerek vizsgalatahoz az éllatok teljesitményét vagy eldzetesen
lerontjuk a feladat nehezitésével vagy tanuldsrontd vegyiiletek beadasaval vagy kornyezeti
stresszel, vagy eleve alacsonyabb tanulasi képességet mutatd vagy idds allatokon teszteljiik a
memoriafokozo szert. Genetikailag modositott allatok is lehetnek a kisérletek alanyai, amikor
egy adott gén tanuldsi képességekre gyakorolt hatasat kivanjuk vizsgalni. A kiilonféle
beavatkozasok 0sszességiikben is csekély artalmat jelentenek a kisérleti allatok szamara, kivéve
bizonyos kornyezeti stresszorok alkalmazésat, amely mérsékelt artalomnak felel meg.

Az Alzheimer-kor lasst lefolyast idegsorvadasos jelenségeit egy sztreptozotocin nevili anyag
agykamraba torténd kétszeri adasaval valtjuk ki. A koponyamiitét soran torténd beadast
kovetden honapokig kovetjiik a patkdnyok tanuldsi képességeinek valtozasat, majd
felaldozasukat kovetden az agyukat szovettani vizsgalatnak vetjiik ala.

Az allatokat buvohelyet és/vagy fészekanyagot tartalmazo lakoketrecben tobbedmagukkal
tartjuk és napi gyakorisaggal kézhez szoktatjuk dket. A jobb tanulasi teljesitmény érdekében a
kisérleti helyzethez is fokozatosan szoktatjuk az allatokat.

A felhasznalt allatok szamat kétféleképpen is igyeksziink csokkenteni. Egyrészt, egy allatnak
tobb tanuldsi feladatot is megtanitunk, igy tobb kiilonb6zé gondolkodasi folyamatot tudunk
ugyanazon csoport allaton tanulmanyozni, nem sziikséges kiilon-kiilon csoportokat feléllitani
az egyes tesztekhez. Masrészt, egy—egy csoporton tobbféle gyogyszerjelolt molekulat is
tesztellink egymds wutdn, a megfeleld gyogyszerkimosasi idétartamok Dbetartasaval.
Osszességében a projekt 6t éves periodusa alatt 216 egeret és 360 patkanyt kivanunk
felhasznalni.
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