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1. Bevezetés

Napjainkban egyre nagyobb figyelem forditodik az 6regedés indukalta betegségekre. Az idésebb
korosztalyt érintd kronikus betegségek koziil is kiemelkedd prevalencidjuak az Osszefoglalo
néven Oregkori demenciaként ismert mitkodészavarok (Sousa és mtsai., 2009). Ezen betegségek
vizsgalata kozponti fontossagu, hiszen a populacidé oregedésének kovetkeztében a tarsadalom
egyre nagyobb hanyada valhat ¢érintetté. Az idOskori demenciak koziil leggyakoribb az
Alzheimer-kor, el6fordulési gyakorisag szempontjabol masodik helyen a vaszkularis demencia all
(Korczyn és mtsai., 2012).

A vaszkularis demencia nevili betegség vildgszerte minden huszadik 65 év feletti embert érint
(Jiwa és mtsai., 2010). Egyéb kockazati tényezdk (magas vérnyomas, inzulin rezisztencia stb.) is
ismertek (Hayden ¢s mtsai.,, 2006), azonban magat az Oregedési folyamatot kozponti
rizikofaktorként tartjdk szamon ennél a zavarnal (Thong-asa és mtsai., 2013). A betegség
hatterében a kronikus agyi hipoperfuzié all, ami leggyakrabban agyi érelmeszesedés vagy ,,kisér-
betegség” kovetkezménye (Hachinski és mtsai.,, 2006). A kozos fejver6ér (arteria carotis
communis) elmeszesedése, vagy az egyoldali carotis sziikiilet alig észrevehetd kognitiv romlast
okozhat mar viszonylag korai fazisban, akar évtizedekkel a kognitiv diszfunkcié klinikai
diagnosztizadlasait megel6zéen (Vermeer ¢és mtsai.,, 2003). ,Kisér-betegség” soran, a
fehérallomanyba benyul6 arteridk és arterioldk szilikiilete vezet kronikus hipoperfiizidhoz,
melynek kovetkeztében 1ézidk keletkeznek a fehérdllomanyban, illetve kognitiv hanyatlas
jelentkezik (Pantoni és Garcia, 1997).

A betegség tanulmanyozésdhoz, gyogyszerfejlesztéshez sziikséges egy olyan dallatmodell
létrehozdsa, ami a lehetd leginkdbb hasonlit a human populdcidban megjelend zavarhoz.
Korabban kifejezetten sokan alkalmaztak a k6zos fejverdér permanens kétoldali elzarasaval jaro
modszert, annak ellenére, hogy ennek a mutétnek két hatranya is ismert. Egyrészt a mortalitasi
rata igen magas, 30-50 %-o0s, masrészt az agyi keringési mintazat eltérdé az dregedd, demenciaval
rendelkez6 emberekben tapasztaltakhoz képest (Thong-asa és mtsai.,, 2013). 2008 ota
alkalmazzak a Yoshizaki és munkatarsai altal kidolgozott modszert. Ebben az esetben a jobb
oldali k6zos fejverdér elzarasaval valosithaté meg a kronikus agyi hipoperfuzid. A mortalitasi rata
minddssze 5-10 %-os, és az agyi keringési mintdzat alapjan elmondhato, hogy nagyban hasonlit

az ¢érelmeszesedés altal okozott tiinetmentes carotis elzardédashoz (Yoshizaki és mtsai., 2008).



Az igy megmutott allatok kognitiv képességei kiilonféle viselkedésfarmakoldgiai tesztek
segitségével értékelhetdek. A nem térbeli munkamemoria vizsgalatara kivaloan alkalmas az uj
targy felismerési teszt (Ennaceur and Delacour, 1988). A teszt soran az allat (4ltaldban patkany,
vagy egér) feladata, hogy egy 0j targyat elkiilonitsen (felismerjen) egy régi targytol, amivel (15-
30 perccel, vagy akar egy nappal) korabban mar taldlkozott. A teszt elonyei koz¢ tartozik, hogy
nem sziikséges eldzetes tanitds (Thoang-asa €s mtsai., 2013), vagyis az egészséges patkany mar a
targgyal valdo masodszori talalkozasra felismeri azt (adott retencios id0 esetén), és az uj targgyal
tobbet foglalkozik. Ezen modszer segitségével tehat a tanulasra valo képesség mérhetd fel (Jiwa
¢s mtsai., 2010).

Nem jellemz6, hogy kifejezetten vaszkuldris demencia kezelésére fejlesztenének 1j
betegség esetében is (Korczyn €s mtsai., 2012). Ilyen gyodgyszerek koziil két példa a donepezil,
mely egy kolinészteraz inhibitor, illetve a memantine, mely egy nem kompetitiv N-metil-D-
aszpartat receptor antagonista. Mindkét farmakon sikeresnek bizonyult mind az Alzheimer-kor

crer

2003; Orgogozo és mtsai., 2002).

2. Célkituzések

A vaszkularis demencia a jovOben varhatéan egyre tobb embert fog érinteni, igy egyre nagyobb
hangsuly helyezddik majd a gyogyszeres terapia fejlesztésére is. Eppen ezért jelen dolgozatban
egy olyan allatmodell kidolgozasa volt a cél, amely segitségével a potencidlis gyogyszerek
tesztelhetdek. A modell kidolgozasa soran a célok a kovetkezdk voltak:

1. Vaszkularis demencia modellezése jobb oldali carotis communis elzarassal. A miitét
kovetkeztében fellépd kognitiv hanyatlas kimutatdsa 1) targy felismerési teszt
segitségével.

2. A mitét kovetkeztében fellépd kognitiv hanyatlds javitdsa két referens anyaggal
(donepezil, memantine), melyeket a klinikai gyakorlatban alkalmaznak kognitiv

képességek javitasa érdekében.



3. Anyagok és modszerek

3.1 Allatok

A mutéthez 200-250 g sulyu, Sprague-Dawley (SPRD) torzsbe tartozo (Charles River eredetii, az
Egis Gyogyszergyar Zrt. altal tenyésztett), normal fény-sotét ciklust, him patkanyokat
hasznaltam. Az allatok a mutétet kovetden négyesével ketrecekbe helyezve a kisérleti szobaba
kertiltek (fény ciklus 6:00-18:00, taplalékként standard tap és viz ad libitum). A taplalék
megvonasra keriilt az 0j targy felismerési tesztet megeldz6 24 oraban. A viselkedési vizsgalatokat

a vilagos periddusban, sitétitett fényviszonyok kozott végeztem.

3.2 Elokészités, miitét

A mutét éteres altatasban tortént, elszivo fiilke alatt.

A nyaki régional a bort kozépvonalban bemetszettem, majd csipesszel évatosan feltartam a vagus
ideggel egyiitt futé kozos fejverderet. Elvalasztottam az arteria carotis communis-t az idegtol,
majd cérnaval két helyen elkotottem az eret. Ezutan dsszevarrtam a sebet.

Almiitstt allatok esetében is minden a leirtaknak megfeleléen tortént, azonban ekkor a kozos
fejverderet nem kotottem el.

Az éllatok véletlenszerlien voltak a miitott, Almiitott kategoriakba beosztva.

Kozvetleniil mitét utdn a patkanyok atkeriiltek abba a helyiségbe, ahol egy héttel a miitéti
procedurat kovetden az 0j targy felismerési tesztet végeztem. A miitétet kovetd naptol kezdve az
uj targy felismerd tesztet megel6z6 napig az allatokat minden nap simogattam (kézhez szoktatas),
igy egy hét elteltével a kisérleti dobozba valod behelyezés és kivétel nem okoz kiilondsebb stresszt
az allatok szamara.

Minden kisérletben 8 - 14 db allat alkotta az egyes csoportokat.

3.3 Spontan motoros aktivitas vizsgalat

A miitott és almiitott allatok spontdn motoros aktivitdsanak mérésére specialis kisérleti dobozokat
hasznaltam, melyeknek mérete 57 x 20 x 28 cm. A doboz belsejét két parhuzamos infravoros

fénysugar keresztezi, melyek a rovidebb oldallal parhuzamosak (a fénysugar kiindulopontja a
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doboz sarkatol 19 cm-re, 4 cm-es magassagban talalhatd). Az allat dobozban valé mozgasa a
fényutak keresztezését eredményezi, a keresztezések szama a szamlalordl leolvashato. A
keresztezések szama ardnyos a motoros aktivitas mértékével.

A kisérleti szobaban 6 db kisérleti doboz talalhato, melyekbe a miitott és almitott allatok (7-7 db)
véletlenszerli sorrendben keriiltek. A patkanyok Osszesen 15 percet toltdttek a dobozokban. A

mérés derengd fényben tortént.

3.4 Uj targy felismerési teszt

A kisérlet egy fekete, 70 x 50 x 40 cm méretli forgaccsal kibélelt miianyag dobozban zajlott. A
doboz a kisérleti szoba fliggonnyel elvalaszthato térrészében foglalt helyet. A doboz feletti
kamera Osszekottetésben allt a kisérleti szobdban talalhato televizioval, ahol a teszt folyamatos
kiértékelése zajlott stopperorak segitségével. Felismerend6 targyként, két haromszog alapu (8,5 x
5 % 14 cm), €s két négyszog alapu (5 x 5 X 14 cm) fém hasab szolgalt.

A kisérlet el6tti napon a patkanyok egyenként 150 masodpercet toltottek a forgaccsal bélelt
dobozban, a targyak jelenléte nélkiil (dobozhoz szoktatés). 24 6raval késobb keriilt sor az 0j targy
felismerés tesztre. Mind a dobozhoz szoktatas, mind pedig a teszt (illetve esetlegesen az azt
megel6z6 kezelés) félhomalyban zajlott. A teszt soran minden patkany két alkalommal talalkozott
a targyakkal (retencios 1d6: 30 perc — szakirodalmi adatok alapjan az ép kognitiv képességii
patkany felismeri az 01j targyat ennyi id6t kovetden).

Az els6 alkalom (1. fazis) sordn a kisérleti dobozba két egyforma targyat helyeztem (vagy két
haromszog alapu, vagy két négyszog alapu hasabot). Két stopperrel mértem, pontosan mennyi
1d6t  foglalkoznak kiilon-kiilon a jobb ¢és a bal oldali targy felderitésével. Felderitd
tevékenységnek szamitott, ha a patkany a targyat szaglaszta, illetve ha kozvetleniil megérintette,
vagy kozelitette ugy, hogy a patkany orra és tekintete a targy iranyaba nézett, és az orrhegye
illetve a targy kozotti tavolsdg nem haladta meg a 1 cm-t. Az allatot kiemeltem a dobozbol,
amennyiben mindkét targgyal mar legalabb 10-10 mésodpercet foglalkozott, de maximum 5 perc
elteltével.

30 perccel késébb (2. fazis) az egyik targyat kicseréltem egy eltérd targyra, és ezen masodik
alkalommal 4 percen keresztiil mértem két stopperrel, az Gj (new - N) és a régi (familiar - F)

targgyal val6 foglalkozas id6tartamat.



A kisérlet soran alapos vizes Oblitéssel tisztitottam a targyakat, hogy az esetlegesen mas egyedek

altal hagyott szagminta ne befolyésolja a kovetkez6 mérendd allatot.

3.5 El6kezelés soran felhasznalt anyagok

korabban mar sikeresnek bizonyultak (Howard és mtsai., 2012). Ezek a Donepezil HCI (eredet:
Egis Gyogyszergyar), illetve a Memantine HCI (eredet: Tocris). Ezen anyagokat fiziologias
sdoldatban oldva, kiilonb6z6 dézisokban (donepezil 0,1/0,3/1 mg/kg; memantine 1/3/10 mg/kg),
intraperitonedlisan adtam be az allatoknak (beadasi térfogat 2 ml/kg, elokezelési id6: 30 perc).

(Kontroll-kezelés soran tiszta fizilogias sooldatot hasznaltam.)

3.6 Statisztikai elemzés

A kiértékeléshez, illetve az abrakhoz a GraphPad Prism 5.0 programot (GraphPad Prism Inc, San
Diego, USA) hasznaltam.

Az 1j targy felismerési teszt soran stopperdra segitségével (manudlisan) mértem elsé fazisban a
két azonos (1. Targy, 2. Targy), majd masodik fazisban (30 perc elteltével), az 4j (N) és a régi (F)
targgyal valo foglalkozas idOtartamat. Ezen értékek statisztikai  Gsszehasonlitdsdhoz
kétszempontos variancia analizist (VA), majd Bonferroni tesztet alkalmaztam (exploracios
idStartam az 1. és 2. fazisban). Tovabbi két szdrmaztatott értéket is vizsgaltam, az 0 és régi targy
exploracios idétartamanak kiilonbségét (N-F id6tartam), illetve a diszkriminacios indexet (DI),
melynek képlete a kovetkezd: DI = (N-F) / (N+F). Ezen értékek Osszehasonlitasa két kiillonb6zo
teszt segitségével tortént. A fiziologias sooldattal kezelt almiitétt és mutott csoportokat
parositatlan t-proba, mig a miitott allatokon beliil a csak fiziologids sdoldattal, illetve kiillonb6zo
dozisu gyogyszerekkel kezelt csoportok Osszehasonlitasa, egyszempontos VA, majd azt kovetd

Dunnett teszt segitségével tortént.



4. Eredmények

4.1 Spontan motoros aktivitas

A spontan motoros aktivitast felmérd tesztben a miitott és almiitott csoport kozott nem volt
szignifikans kiilonbség (1. abra), azonban a miit6tt allatok nagyobb mértékii motilitdsara nézve

felfedezhetd egy tendencia.
Spontian motoros aktivitas
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(Parositatlan t-préba: n.sz. p>0,05)

1. abra: Spontin motoros aktivitas vizsgalata (AM=almiitott, M=miitott)

4.2 A kozos fejveroér jobb oldali elzarasanak hatasa az aj targy felismerési tesztben

Az Uj targy felismerési teszt elsé fazisaban egyik csoport esetében sem volt szignifikans
kiilonbség a két targy exploraciés idétartamaban (2.a abra). Masodik fazisban a kontroll csoport
esetében az 0j és a régi targgyal vald foglalkozas id6tartama szignifikansan kiilonbozott (VA,
majd Bonferroni poszt teszt p<0,01), miitétt allatok esetében nem volt szignifikans (p>0,05)
kiilonbség a két érték kozott (2.b abra). A két szarmaztatott érték ugyanezen megfigyelést
tamasztja ala: mind az N-F id6tartam (2.c abra), mind pedig a diszkriminacids index (2.d abra)

esetében szignifikans kiilonbség mutatkozott a két csoport kozott (parositatlan t-proba, p<0,001).



a, Exploraciés idé az 1. fazisban b, Exploracios idd a 2. fazisban
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2. abra: Uj targy felismerési teszt jobb oldali kozos fejveréér elzarasat kovetéen (AM=almiitott, M=miitétt,

n.sz.=nem szigfikifans)

4.3 Donepezil kezelés hatasa

Donepezil kezelés hatdsat két kisérletben vizsgéaltuk. Mindkét esetben négy csoportot
kiilonitettiink el (fiziologias sooldattal eldkezelt miitott, almitott, illetve két eltérd dozist

gyogyszerrel elokezelt mutdtt).

Az elsé vizsgalat soran a donepezilt 0,3 mg/kg illetve 1 mgkg dozisokban adtam be az



allatoknak. A viselkedési teszt elsé fazisdban egyik csoport esetében sem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a két targgyal vald foglalkozéas iddtartamat tekintve (3.a abra). Masodik
fazisban (3.b abra) a fiziologias sooldattal kezelt miitott csoport lathatoan tobbet foglalkozott
(kétszempontos VA, majd Bonferroni poszt teszt p<0,05) a mar ismerds targgyal, a masik harom
csoport felismerte az uj targyat. Az almiitott, illetve 1 mg/kg dozissal kezelt csoport esetében a
statisztikai szignifikanciaszint alacsonyabb (p<0,05), a donepezil 0,3 mg/kg-os doézisban
bizonyult a leghatékonyabbnak (p<0,01). Az N-F id6tartamokat (3.c abra) €és a diszkriminacios
indexeket (3.d abra) Osszehasonlitva jelentds kiilonbség latszik a fiziologias sooldattal kezelt,
almutott és mitott csoportok koézott (parositatlan t-proba, p<0,001). A diszkriminacios index
esetében kirajzolodik a 0,3 mg/kg dozisu kezelés kiemelkedd hatékonysaga (egyszempontos VA,
Dunnett poszt teszt p<0,001), a magasabb doézisu (Img/kg) gyogyszeres kezeléssel szemben
(p<0,01).

A masodik kisérletben a donepezilt kisebb, 0,1 mg/kg, illetve 0,3 mg/kg dozisokban alkalmaztam.
Az els6 fazis eredménye (4.a abra) megegyezett az els6 kisérletben tapasztalttal (nem volt
szignifikans kiilonbség az értékek kozott). Masodik fazisban a miitétt kontroll csoporton kiviil az
allatok felismerték az 10 targyat (4.b abra). Az N-F id6tartamokat (4.c abra), illetve a
diszkriminacios indexeket (4.d abra) abrazol6 grafikonon latszik, hogy a fizioldgias sooldattal
kezelt almiitott €s miitott csoport szignifikansan kiilonbozott egymastdl (parositatlan t-proba: N-F
id6tartam: p<0,001, diszkriminacios index: p<0,0001), illetve donepezil kezelés az értékek

novekedtek a kontroll csoporthoz képest.
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a, Exploraci6os iddo az 1. fazisban b, Exploracios iddo a 2. fazisban
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3. abra: Uj targy felismerési teszt jobb oldali kozos fejverdér elzarasat kovetéen, donepezil elGkezeléssel
(AM=almiitott, M=miitott, n.sz.=nem szignifikans M+03=miitott, 03 mg/kg dozist hatéanyaggal kezelt M+1=miitott,

1 mg/kg dozisu hatdanyaggal kezelt)
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Exploraciéos idé (mp)

a, Exploraci6os iddo az 1. fazisban
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4. abra: Uj targy felismerési teszt jobb oldali kozos fejverdér elzarasat kovetden, donepezil elékezeléssel

(AM=almiitott, M=mitétt, n.sz.=nem szignifikins M+0,l=miitott, 0,1 mg/kg dozisi hatdéanyaggal kezelt

M+0,3=miit6tt, 0,3 mg/kg dozist hatdanyaggal kezelt)
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4.4 Memantine kezelés hatasa

Két kisérletben vizsgaltuk a memantinnal vald kezelés hatékonysagat. Ezen anyaggal vald
kezelés esetében is négy csoportot kiilonitettiink el (fiziologias sooldattal eldkezelt miitott,
almutott, illetve két eltérd dozisu gyogyszerrel eldkezelt mitott).

Az elsé kisérlet soran 3 mg/kg, illetve 10 mg/kg dozisi memantine-kezelést alkalmaztam. Az els6
fazis esetében egyik csoport esetében sem volt szignifikans kiilonbség az exploraciés iddtartamok
kozott (5.a abra). A 30 perccel késobb elvégzett mérés alapjan jol lathatd a memantine kezelés
hatékonysaga (5.b abra). A miitott fiziologias sdoldattal kezelt allatok N illetve F értékei kozott
nem volt szignifikans kiilonbség, mig a tobbi csoport tagjai egyértelmiien felismerték az 1j
targyat. A matott 10 mg/kg dozist memantinnal kezelt, és az almitott csoportok exploracios
idotartamok ko6zotti  szignifikanciaszintje megegyezik (VA, majd Bonferroni poszt teszt,
p<0,0001), illetve a 3 mg/kg dozisu kezelt csoport esetében is szignifikans kiilonbség mutatkozik
a két sszehasonlitott érték kozott (p<0,001). Az N-F idétartamok (5.c abra) és a diszkriminacios
indexek (5.d abra) is ezen megallapitasokat tamasztjak ala.

A masodik kisérlet soran alacsonyabb, 1 mg/kg illetve 3mg/kg memantine doézisokat
alkalmaztam. Az elsé fazis eredménye megegyezik az eldz6 kisérletekkel, vagyis egyik
csoportban sem jelentkezett szignifikans eltérés a két targy exploracios id6tartamat tekintve (6.a
abra). A masodik fazisban mar nem csak a kontroll, hanem az 1 mgkg dézisa
gyogyszerkezelésben részesiilé miitott csoport sem ismerte fel az 0j targyat (6.b abra). A masik
két csoport szignifikansan tobb id6t toltott az Gj targy felfedezésével (VA, majd Bonferroni posz
teszt, almutott: p<0,01, 3 mg/kg memantine-elokezelés: p<0,0001). A diszkriminécids indexeket
(6.c abra), illetve az N-F id6tartamokat (6.d abra) abrazold grafikonokon is jol latszik, hogy az 1
mg/kg dozisu anyaggal kezelt miitott patkanyok exploracios értékei nem térnek el szignifikansan
a mitott, gyogyszerrel nem kezelt csoport értékeitdl. Mindkét abran lathatd, hogy az almiitott, és
miitott fiziologids sdoldattal kezelt csoportok értékei szignifikansan kiilonboznek (parositatlan t-
proba, p<0,05). Tovabba ezen grafikonon is kirajzolodik a 3 mg/kg dozisu kezelés hatékonysaga
(VA, majd Dunnett poszt-tesz, N-F id6tartam: p<0,0001; DI: p<0,001).
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5. abra: Uj targy felismerési teszt jobb oldali kozos fejverdér elzarasat kovetéen, memantine elékezeléssel

(AM=almiitott, M=miitott, n.sz.=nem szignifikins M+3=miitott, 3 mg/kg dozisu hatbanyaggal kezelt M+10=miitott,

10 mg/kg dozist hatdéanyaggal kezelt)
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6. abra: Uj targy felismerési teszt jobb oldali kozos fejverdér elzarasat kovetéen, memantine elékezeléssel
(AM=almiitott, M=miitott, n.sz.=nem szignifikins M+1=miitott, 1 mg/kg dozisi hatéanyaggal kezelt M+3=miitétt, 3

mg/kg dozisu hatdanyaggal kezelt)
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5. Diszkusszio

Kisérleteink soran egy olyan modell kidolgozasa volt a cél, amely alkalmas a potencialis
vaszkularis demencia gyogyszerek tesztelésére. A vaszkularis demencia patkany-modell
létrehozasara azt a modszert valasztottuk, mely soran az agyi hipoperfuziot a jobb oldali k6zos
fejverdér elzarasa eredményezi (Yoshizaki és mtsai., 2008).

Az elsé kisérletben minddsszesen két csoportot (mitott, kontroll) kiilonitettiink el, annak
megallapitasara, hogy a kivalasztott miitét valoban kognitiv hanyatlast eredményez-e. A kognitiv
képességek felmérésére az 0j targy felismerési tesztet valasztottuk (Ennaceur és Delacour,1988).
A mérés eredménye a vartnak megfeleld volt, a miitott allatok a miitét utan egy héttel nem tudtak
kiilonbséget tenni az 0j és régi targy kozott, mig a kontroll allatok kognitiv funkcioi épek voltak,
A mitott allatok esetében az 0j targy felismerési teszt 2. fazisaban mért statisztikailag nem
kiilonb6z6 exploracids iddtartamokat motoros karosodés is eredményezhetné. Ennek kizdrasara
vizsgaltuk a spontdn motoros aktivitast. A miitott és almiitott csoportok motoros aktivitdsa nem
mutat szignifikans eltérést, igy a mért értékek valdoban a kognitiv karosodasnak tulajdonithatok.
Bar az eltérés nem szignifikans, azonban felfedezhetd a miitott allatok hipermotolitasanak
tendencidja, mely valoszinlileg a miitét kovetkezménye. Mongol futéegerekben kordbban mar
leirtdk az agyi ischémia kdvetkeztében fellépd hipermotolitast (Katsuta €s mtsai., 2003) .
Kovetkez6 1épésben két olyan gydgyszer hatasat vizsgaltuk a tesztben, amelyek korabban mar
mtsai., 2002). Mind a donepezilt, mind a memantine-t 3-3 kiilonb6z6 dozisban alkalmaztuk,
Osszesen négy kiillonbozo kisérletben. Mindegyik kisérletben teljesiilt az alapfeltétel, vagyis az 1y
targy felismerési teszt 1. fazisdban egyik esetben sem volt szignifikans kiilonbség a két egyforma
targy exploracios iddtartamat tekintve. Tovabba kritériumként szabtuk a hatéanyag nélkiili
fiziologias sooldattal kezelt miitott és almiitdtt csoportok szignifikans statisztikai elkiiloniilését,
ami szintén minden kisérletben teljesiilt. Mindkét altalunk vizsgalt hatéanyagrol elmondhato,
hogy megfeleld dozisban képes helyrehozni a féloldali ko6zos fejverdér elzardsanak
kovetkeztében jelentkezd kognitiv hanyatlast az alkalmazott modellben.

Donepezil esetében a 0,3 mg/kg-os dozis bizonyult a leghatdsosabbnak. Ilyen dozist kezelés
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hatasara az allatok miitét kovetkeztében kialakult kognitiv hanyatlasa, az almiitott csoporthoz
viszonyitva helyreallt, vagy javult. Kisebb (0,1 mg/kg) és nagyobb (1 mg/kg) dozisban
csekélyebb mértékii javulast tapasztaltunk.

Memantine kezelés soran az 1 mg/kg-os dozis volt a legalacsonyabb, amely nem bizonyult
elegendonek a kognitiv funkcidjavitas szempontjabdl (ez a csoport nem ismerte fel masodik
alkalommal az j targyat). Nagyobb dozisban alkalmazva a hatdéanyagot, egyre inkabb nétt az 1j,
¢s csokkent az ismerds targgyal kapcsolatos exploraciés iddtartam a teszt masodik fazisaban. A 3
mg/kg-os dozis mar egyértelmiien fokozza a tanulasra vald képességet a miitott csoportban,
azonban a 10 mg/kg-os dozis esetén még nagyobb a javulas mértéke.

A kisérletek soran tehat modelleztiik a vaszkularis demenciat egy olyan modszer segitségével,
ahol a modell-allat mortalitasi rataja korabbi eredmények alapjan nagyon alacsony (Yoshizaki és
mtsai., 2008), sajat kisérleteink soran egyetlen allat sem pusztult el. Bemutattuk, hogy az altalunk
alkalmazott miitét utan valoban tapasztalhatd kognitiv hanyatlas. Ezutan donepezil és memantine
hatasat vizsgaltuk, és bizonyitottuk, hogy ezen anyagokkal helyreallithaté a kognitiv hanyatlas.
Mivel ezen anyagok mar kordbban hatdsosnak bizonyultak vaszkularis demencia terdpiaban
(Black és mtsai., 2003; Orgogozo és mtsai., 2002), arra kovetkeztetettiink, hogy a modell jol

alkalmazhat6 a potencidlis vaszkularis demencia gydgyszerek tesztelésére.
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