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1. FONTOSABB ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACh — Acetylcholine - Acetilkolin

AChE — Acetylcholinesterase - Acetilkolin—észteraz enzim

AD — Alzheimer’s disease, Alzheimer kor

AP — Béta—amiloid protein

ChAT — Cholin acetyltransferase - Kolin—acetil-transzferaz

dIPFC — Dorsolateral Prefrontal Cortex, dorzolateralis prefrontalis kéreg

DMTS — Delayed Matching To Sample task, késleltetett minta—felismerési feladat
FP — Foreperiod, varakozasi id6

IM — Intramuscularis, izomba térténd beadasi Ut

LSD — Least Significant Difference, legkisebb szignifikans differencia

LTM — Long Term Memory, hosszutdvi memoria

mMAChR — Muscarinic Acetylcholine Receptor, muszkarinos acetilkolin receptor
nAChR — Nicotinic Acetylcholine Receptor, nikotinos acetilkolin receptor
MMSE — Mini—Mental State Examination, Mini Mental Teszt

NFT — Neurofibrillary tangle, neurofibrillaris fonadék

NMDA — N-methyl-D-aspartate, N—-metil-D—aszpartat

PFC — Prefrontal Cortex, prefrontalis kéreg

PR — Performance Rate, teljesitmény (a modositott PVT feladat esetében)

PVT — Psychomotor Vigilance Task, pszichomotoros vigilancia teszt

rANOVA — Repeated—Measures Analysis of Variance, ismételt méréses varianciaanalizis
RT — Reaction Time, reakci6idd

STM — Short Term Memory, révid tavii memoria

WHO — World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet

WM — Working Memory, munkamemoria



2. BEVEZETES

2.1. A figyelmi funkciok és a munkamemoria biologiai alapjai
A figyelmi funkciok

A figyelem az a képesség, amely a megfeleld feldolgozas céljabdl lehetévé teszi a
kornyezetbdl szarmazo bizonyos informaciok (ingerek) szelektiv észlelését. A figyelmi
funkcidok a memoridhoz kapcsolddva a tanulési folyamatok egyik meghatarozo elemét képezik,
ahol az agy kiilonb6z6 figyelmi rendszereinek optimalis miikodése meghatarozd szerepet
jatszik a kornyezeti ingerek feldolgozasaban. A figyelmi rendszerek a memoriahoz hasonldéan
kiilon alrendszerekre bonthatok, amelyek kiilonallo, de egymassal Osszefiiggd funkciokat
hajtanak végre. A figyelmet nem, mint egy kiilénallo agyteriilet altal iranyitott, hanem mint egy
halozat k6zos miikodése altal 1étrejovo funkceidt hatarozzuk meg.

Posner és Petersen funkciondlis és bizonyos mértékig anatomiailag meghatdrozhatéd
kiilonbségek alapjan kiilonitették el egymastol a fenntartott figyelmet és a szelektiv figyelmet
(Posner és Petersen 1990). Szamos kutatdo foglalkozott még a figyelem pszichologiai
modelljeinek meghatarozasaval és a figyelem irdnyitasaban résztvevd neuropszicholdgiai
folyamatok feltarasaval, melyek koziil sok esetben Shiffrin és Schneider vizsgélatait vették
alapul (Hasher és Zacks 1979; Norman és Shallice 1986; Shiffrin és Schneider 1977). A
figyelmei funkcidkat leiré modellek feliilvizsgalataval a figyelmet késObb harom kategdridba
soroltak: 1) szelektiv figyelem és figyelemi valtas 2) fenntartott figyelem és vigilancia 3)
megosztott figyelem (Perry 1999).

A szelektiv figyelem egyetlen relevans ingerre torténd fokuszélast tesz lehetve, az
irrelevans vagy zavar6 ingerek figyelmen kiviil hagyasaval, melyben a posterior parietalis kérgi
halozatok az orientalast és a figyelemi valtast, a bazalis ganglionok pedig a valasz szelekciojat
modulaljak. A fenntartott figyelem a hosszabb ideig tartd fokuszalas képességét teszi lehetdve,
melyben a jobb oldali frontoparietalis agykérgi rendszernek van szerepe. A megosztott figyelem
az egynél tobb relevans ingerre vagy folyamatra torténd 6sszpontositast teszi lehetdve, melyben
a dorsolateralis prefrontalis kéregnek ¢és az anterior cingularis kéregnek van meghatarozo
szerepe (Coull és mtsai. 1996; Lewin és mtsai. 1996; Pardo ¢s mtsai. 1991; Perry 1999; Posner
¢és Petersen 1990).

A figyelmi funkciok azonban nem csupan az adott pillanatban érzékelhetd ingerek
feldolgozasaban vesznek részt. A kdrnyezet eseményei kozott el6fordulnak olyan elemek, amik
bizonyos valoszinliséggel egy meghatarozott iddpillanatban megtorténhetnek. Az ilyen

események az eléfordulasuk valdszinliségének és a megjelenésiik idejének a fliggvényében, az



¢berség gyors, fazisos ndovekedését valtjak ki, ami lehet6vé teszi a nagy valosziniiséggel, ill.
rovid idon beliil megjelend ingerre torténd gyors reakciot.

A figyelem biztositja a bizonyos iddskalan beliil varhaté eseményekre térténd szenzoros
¢és motoros felkésziilést. Az expektancia (vagy id6beli orientacio) a figyelem azon allapota, ami
nem feltétleniil akaratlagosan vagy tudatosan, felkésziti az idegrendszert arra, hogy egy
esemény mikor és milyen valosziniiséggel kovetkezhet be (Nobre és van Ede 2018). A varhato
eseményekre vald felkésziilésben az agy szenzoros és motoros (Brunia 2003; Brunia és mtsai.
2011) teriiletei valamint a premotoros és parietalis teriiletek egyarant szerepet kapnak (Coull és
Nobre 1998).

Ezek alapjan elmondhat6, hogy a figyelmi funkcidk az adott iddben torténd események
feldolgozasaban, valamint a még meg nem tortént események eldre jelzésében egyarant Kiemelt
jelentdséggel birnak.

Az kornyezeti ingerek észlelésének feltétele a figyelmi funkcidk optimalis miikddése,
azonban az ingerek észlelése utan az informacio tarolasaban ¢€s a viselkedés szervezésében mar

a munkamemorianak van kiemelkedd jelentdsége.

A munkamemoria

Ahhoz, hogy az emberek és az allatok a kornyezet ingereire megfelelé valaszokat
tudjanak adni, az id6 mulasaval is fenn kell tartani a kdrnyezetrdl és annak valtozasairdl alkotott
bels6 reprezentaciokat. Ezen bels6 reprezentaciok fenntartasat a memoria biztositja. A tanult
elemek idébeli megtartasa alapjan révid tavi—, munka—, valamint hosszi tavi memoria
1étezését feltételezik (Alain és mtsai. 1998; Atkinson és Shiffrin 1977; Cowan 2008;
Rosenzweig és mtsai. 1993).

A hossza tavi memoria (long term memory, LTM) nagy mennyiségli informacio, akar
évekig torténd tarolasat teszi lehet6vé. Ezzel szemben a rovid tdvi memoria (short term
memory, STM) kisebb mennyiségii informacio, révid ideig (masodpercekig) és konnyen
hozzaférhet6 allapotban térténd tarolasara alkalmas (Atkinson és Shiffrin 1977). Régota ismert,
hogy az STM—ben tarolt informaciok nem feltétleniil jutnak el a tudatosulasig, inkabb a
tudatosulas szintjétdl fiiggetleniil a neuronok sejtaktivitisdban ¢és tiizelési mintazataban
reprezentalodnak (Hebb 1949).

A rovid— és hosszu tdvi memoria kialakitasaban eltérd agyi teriiletek vesznek részt. Az
LTM kialakuldsdban a medidlis temporalis lebeny struktirainak, mint a hippocampus, az

entorhinalis—, perirhinalis— és parahippocampalis kéreg, kiemelt jelentOséget tulajdonitanak



(Squire és Zola—Morgan 1991). Ezzel szemben az STM a hippocampus mellett a prefrontalis
kéreghez kothetd (Dunnett és mtsai. 1990; Funahashi és mtsai. 1993).

A munkamemoria (working memory, WM) esetében az informécid gyors
hozzaférhet6sége lehetOvé teszi az emléknyomok azonnali felhasznalasat a viselkedés
tervezésében és kivitelezésében (Cowan 2008; Miller és mtsai. 1960). A WM koncepcidjanak
megalkotasaban Baddeley és munkatarsai (1974, 1986) munkassaga volt meghatarozo.
Kimutattak, hogy a WM tobb modalitas esetében is megnyilvanulhat, mint pl. a verbalis
(fonologiai) WM valamint a vizualis és térbeli WM, amiket a végrehajtd funkciok kapcsolnak
Ossze (Baddeley 1974, 1986). A koncepcidhoz késébb un. epizodikus puffer néven egy tjabb,
negyedik, korlatozott kapacitasi komponenst soroltak, aminek szintén a verbalis és a vizualis
teriiletek kozotti informaciok sszekapcsolasaban valamint az idérendiségében, és az egyéb
teriiletekhez nem sorolhaté informaciok tarolasaban van szerepe (Baddeley 2000, 2010).

A cselekvés szervezésében szerepe lehet az LTM-nek is, amely hozzajarulhat a WM
terhelésének csokkentéséhez. Azon informaciok melyek az LTM-ben tarolddnak, de a
mindennapi tevékenység részét képezik a viselkedés meghatarozasakor a WM—en keresztiil
keriilnek elShivasra (Ericsson és Kintsch 1995). A WM teljesitményében és megfeleld
miitkodésében kiemelt szerepet kapnak a hozza kapcsolddo figyelmi funkciok (Engle és mtsai.
1999; Unsworth és Engle 2007). Cowan és munkatarsai (1988, 1992, 2001, 2008) szerinta WM
kialakitasahoz az LTM-ben tarolt informaciok is hozzajarulnak. Tovabba a WM tartalma az
1d6 mulasaval, frissités hianyaban folyamatosan elvész, illetve ijabb tartalmakra cserélédik.
Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a WM-et nem lehet tokéletesen elkiiloniteni a tobbi
memoriarendszertdl, igy az LTM és a figyelmi funkcidk egyarant 6sszekapcsolodnak a WM—
mel.

A WM nagy jelentdséggel bir a magatartds komplex szervezésében. A fent leirt
konceptualis megkozelités mellett a WM miikodését a tranziens neuronalis szinkronizacidval
hozzak Osszefliggésbe (Mamashli és mtsai. 2021). A magasabb rendii informaciok, mint a
szabalyok ¢és célok reprezentacidja valosziniileg a prefrontalis kéregben (prefrontal cortex,
PFC) mig az ingerspecifikus reprezentdciok a posterior (parietdlis) kérgi teriileteken
kodolodnak. gy a WM alapvetd megjelenési formai a PFC és maés agyi régiok aktivitasanak
szinkronizacidjaval johetnek 1étre. A WM tehat feliilrél, a PFC irdnyabdol modulalt, ami a
feladat szempontjabdl relevans informdaciok felerdsitésével, illetve az irrelevans ingerek
figyelmen kiviil hagyasaval torténhet, igy modositva és szelektalva a posterior kérgi
teriiletekr6l szarmazoé az informaciokat azaltal, hogy a PFC meghatarozza a lehetséges

kimenetek koziil az adott kontextusban leginkabb célravezetdt (D’Esposito és Postle 2015).
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A WM miikodését tehat a megfeleld figyelmi funkciok és az LTM egyarant befolyasoljak,
melyhez a prefrontdlis és parietdlis kérgi terliletek aktivitdsdnak Osszehangolt miikodése

szlikséges.

A kolinerg rendszer szerepe a figyelem és a munkamemoria miikodésében

A Kkolinerg rendszernek és az acetilkolin (ACh) neurotranszmitternek alapvet6 szerepet
tulajdonitanak a figyelmi (Lawrence és Sahakian 1995) és a memoria (Drachman 1974)
funkciok kialakitasaban egyarant. Tanulmanyok kimutattak a frontalis kéregben talalhato ACh-
receptorok jelentdségét olyan figyelmi funkciokban, mint a szelektiv figyelem és az idébeli
orientacié (Goard és Dan 2009; Parasuraman és mtsai. 2005; Parikh és mtsai. 2007). Az id6
mulasahoz kotheté figyelmi funkciok megfelelé miikodésében a kolinerg rendszer mellett
kiemelt jelentésége van a nigro—striatalis dopaminerg palyarendszernek, ami egy (masodperc—
perc tartomanyban miikddd) ,,belsé ora” miikodését teszi lehetévé. Ezen két rendszer (kolinerg
¢s dopaminerg) kapcsolata egy fronto—striatalis koron keresztiil biztositja az id6érzékelés és az
idéintervallumok megkiilonboztetésének alapjat (Meck 1996).

Parikh és munkatérsai ragcsalé modellen végzett kisérleteik alapjan leirtdk az inger altal
kivaltott prefrontalis kérgi ACh tranziensek szerepét az ingerek detektalasaban. Kolinerg
tranziens alatt, az inger észlelésének kovetkeztében a PFC—ben kialakuld, atmeneti, rovid ideig
(masodpercekig) tartd, ACh felszabadulas altal modulalt sejtaktivitas-novekedést értjilk. A
kolinerg tranziensek iddbeli dinamikdjat az inger és a jutalom kozott eltelt id6 hatdrozza meg,
azonban az eltelt id6 a kolinerg tranziensek maximalis amplitudojara nincs hatassal. A kolinerg
tranziensek idébeli lefolyasat a szinaptikus ACh szint befolyasolhatja. Az inger sikeres
észlelése eldtt patkanyokban, ACh-érzékeny mikroelektrodok segitségével elektrokémiai
mérésekben az extracellularis ACh szint folyamatos csokkenése volt kimutathaté a medialis
PFC-ben, mig a nem észlelt ingereket a szinaptikus ACh szint folyamatos novekedése elézte
meg (Hasselmo ¢és Sarter 2011; Parikh és mtsai. 2007; Parikh és Sarter 2008). Tehat a ACh-
szintid6beli dinamikaja fontos szerepet jatszhat az ingert megel6z6 és az inger észlelése kozben
mutatkoz6 figyelmi funkciok kialakitasaban.

Az ACh memoéridban betoltott szerepét tamasztja ala az ugynevezett neurokognitiv
zavarok (korabbi néven: demenciak), igy az Alzheimer—kor (Alzheimer’s disease, AD)
kialakulasanak kolinerg hipotézise is (Bartus és mtsai. 1982). Tovabba, hogy az AD esetében
mutatkoz6 kolinerg deficithez kotheté memoriazavarok antikolinerg farmakologiai
kezelésekkel modellezheték (Klinkenberg és Blokland 2010). A figyelmi funkciok miikodésén

kiviil a WM miuikddéséhez is nélkiilozhetetlen a kolinerg kortikalis kapcsolatok (bazalis eléagyi
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kolinerg magvak — hippocampus — neocortex) integritasa. Szamos ragcsalokon végzett kisérlet
is alatamasztja, hogy a bazalis elGagyi kolinerg magvak 1ézidja zavarokat okoz a WM
miikodésében (Dunnett 1990; Dunnett és mtsai. 1990; Hodges és mtsai. 1991; Roberts és mtsai.
1992). A WM teljesitményében a nikotinos (NAChR) és a muszkarinos (MAChR) ACh
receptoroknak egyarant szerepe lehet: a nACh receptorokat az inger és a viselkedési valasz
kozott eltelt idohoz, vagyis a késleltetéshez, mig a mACh receptorokat a WM altalanos
miikodéséhez kotik (Granon és mtsai. 1995; McGurk és mtsai. 1991; Vidal 1994; Vidal és
Changeux 1993).

Az ACh szerepe is agyi régionként és receptor altipusonként eltéré lehet. Az ACh a

hippocampusban az uj informaciok feldolgozasaban (a WM-en keresztiil), a perirhinalis

crer

crer

az ACh-nak kiemelt szerepe van az ingerek optimalis feldolgozasaban (Klinkenberg, Sambeth,
¢és Blokland 2011).

A figyelem és a munkamemoria zavarai demencidaban

A fenntartott figyelem és éberség biztositja az adott ideig tartd, megszakitas nélkiili
Osszpontositast egy kornyezeti ingerre. A fenntartott figyelem az inger megvaltozasara torténd
reagalas gyorsasagaval, vagyis a reakcioidével mérhet6 (Parasuraman és Haxby 1993; Wilkins
¢s mtsai. 1987). A kognitiv hanyatlasban szenvedd betegek atlagosan lassabb reakcioidével
rendelkeznek mint a kontroll csoportnak megfeleld egészséges idOs személyek, tovabba a
betegek reakcioid6 adatai nagyobb variabilitast mutatnak, és az az egyének kozotti kiilonbségek
is jelentések (Gorus és mtsai. 2008). Tovabba, szemben a fiatal vagy az egészséges idOs
onkéntesekkel, az AD—ban érintett betegek nem mutatnak reakcioidé javulast abban az esetben
sem ha egy figyelmeztetd inger elére jelzi a célingert, ami az éberség gyors és adaptiv
paradigmaban az AD-ban érintett betegek lassabban reagalnak a korai célingerekre (gyorsan,
varatlanul érkez6 ingerekre) az egészséges kontroll csoport tagjaihoz képest (Golob és Starr
2000). Ezek alapjan az éberség és az idGbeli orientacio csdkkenése az AD egy jellemzd tiinete,
amit megfeleld, a figyelmi rendszerre optimalizalt tesztekkel a reakci6id6 valtozasan keresztiil
lehet kimutatni.

A késleltetett minta—felismerési feladat (Delayed Matching To Sample task, DMTS)
lehetové teszi a WM késleltetésfiiggd mukodésének és zavarainak vizsgalatat. Az AD-s

betegek atlagosan rosszabb teljesitményt mutatnak a DMTS tesztben, mint a korban illesztett
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kontroll csoport tagjai. A DMTS tesztben a késleltetési id6 novekedésével az egészséges
onkéntesek ¢és az AD—vel €16 betegek is valamilyen mértéki teljesitményromlast mutatnak. A
vizsgalati eredmények alapjan feltételezik, hogy az AD korai szakaszaban a vizsgéalatba bevont
résztvevok gyorsabb felejtési ratat mutatnak (Hart és mtsai. 1988; McDonald és Overmier
1997). Az el6érehaladott allapotban 1évé AD-vel €16 betegek esetében a teljesitmény
altalanossagban rosszabb, azonban a memoria id6beli degradacidja az egészséges alanyokhoz
hasonld trendet mutat (Kopelman 1985; Money, Kirk, és McNaughton 1992). Ebbdl arra
kovetkeztetnek, hogy az AD eldrehaladott allapotban elsdsorban a feladat elsajatitdsanak
képességét, valamint a figyelmet csokkenti, azonban az id6 mulasaval a felejtés mértéke
normalis litem{i. Ez &sszhangban all azokkal a kutatasi eredményekkel, miszerint az AD
betegséggel kapcsolatos tiinetek megjelenése nagyban kothetd a figyelmi rendszerekben
bekovetkezd deficitekhez (Grady és mtsai. 1989; Parasuraman és mtsai. 2005; Parasuraman ¢s

Haxby 1993; Scinto és mtsai. 1994; White és Ruske 2002).

A kolinerg rendszer diszfunkcioi Alzheimer kérban

Neurokognitiv zavarokban tobb neurotranszmitter rendszer is érintett lehet. A demenciat
okozo Alzheimer kor esetében példaul a kolinerg rendszer zavarainak tulajdonitanak kKiemelt
jelentdséget, ami nem meglepd a kolinerg rendszer diszfunkcidjanak kdvetkeztében jelentkezo
figyelmi és memoria deficitek ismeretében (Blokland 1995; Everitt és Robbins 1997; White és
Ruske 2002).

A kolinerg rendszert érint6 sejtszintli pathologias élettani folyamatok, mint pl. az ACh
szintézisért felelds enzim a kolin—acetil-transzferaz (ChAT) csokkent mennyisége (Bowen és
mtsai. 1976; Perry és mtsai. 1977), a csokkent agykérgi ACh kibocsajtas (Rylett, Ball, és
Colhoun 1983), a bazalis eléagyi Meynert—féle mag kolinerg idegsejtjeinek pusztulasa
(Whitehouse és mtsai. 1982) valamint az ACh receptorok gatlasaval eléidézhetd memoria
zavarok (Drachman 1974) adjak az AD kolinerg hipotézisének az alapjat (Francis és mtsai.
1999). Azonban az el6bb felsorolt, a kolinerg rendszer diszfunkcidit jellemz6 markerek
megjelenése, mint pl. a ChAT enzim mennyiségének csokkenése csak a betegség elérehaladott
allapotaban mutathato ki. A korai stadiumu (vagy enyhe kognitiv zavarban szenvedd) betegek
esetében ezek a jellemz6k még nem jelentdsek (Davis 1999; DeKosky és mtsai. 2002). Azonban
a hippocampus kolinerg bemeneteinek kimeriilése az AD korai szakaszaban kezdédik meg
(Craig és mtsai. 2011). Ezek alapjan az AD, a kolinerg rendszer csokkent miikodésével
parhuzamosan jelenik meg, amit feltétleniil figyelembe kell venni a betegséget modellez6

allatkisérletes eljarasok kidolgozésa soran.
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Ezek alapjan, az AD allatkisérletes modellezése esetén figyelembe kell venni, hogy az
AD kialakuldsanak, valamint a figyelmi és memoria rendszerek zavaranak hatterében tobb
kolinerg rendszert érintd karosodas is kimutathatd, amely karosodasok az életkor és a betegség

progresszidjanak eldrehaladtaval folyamatosan nonek.

Az Alzheimer kor gyogyszeres kezelése

Az AD tiineteinek enyhitésére, szimptomatikus kezelésként jelenleg két eltérd
tamadaspontu farmakologiai kezelés érhet6 el. Az egyik csoportba az acetilkolin észteraz
(acetylcholinesterase, AChE) enzim blokkolok (tacrin, donepezil, galantamin, rivastigmin),
mig a masikba a glutamaterg NMDA (N-methyl-D—aspartate) receptor antagonistak kozé
sorolhaté memantin tartozik.

Mivel az AD esetében kimutathato a kolinerg neuronok diszfunkcidja és pusztulasa, mar
az 1980-as években megkezdddott a kolinerg timadasponti farmakologiai kezelések kiterjedt
kutatasa, majd gyogyszerként vald alkalmazasa, aminek alapjaul az AD kolinerg hipotézise
szolgalt (Bartus és mtsai. 1982; Whitehouse és mtsai. 1986). A kolinerg neurotranszmisszio
javitasa érdekében kiilonféle kezelési stratégiakat vizsgaltak, mint példaul az ACh szintézis
fokozasa, a preszinaptikus ACh felszabadulas serkentése, a kolinerg receptorok stimulalasa
vagy az ACh szinaptikus résben torténd lebomlasanak lassitasa. Az AD jelenleg elérhet6
szimptomatikus gyogyszeres terapiajaként alkalmazott AChE blokkolok hatékonysaga szintén
a kolinerg hipotézist tamasztja ala (Hampel és mtsai. 2018). Az AChE felel6s a szinaptikus
résben jelenlévé ACh lebontasaért, igy ezen enzim gatlasaval novelheté a szinapszisokban
rendelkezésre all6 ACh mennyisége. A kutatott gydgyszer hatdasmechanizmusok koziil a
hatékonysag és a mellékhatasok lehet6ségének figyelembe vétele mellett az AChE blokkolok
bizonyultak a legmegfelelobb gyogyszer jeloltnek (Doody és mtsai. 2001). Az AChE blokkolok
hatasosnak bizonyultak az AD kognitiv és egyéb viselkedési tiineteinek enyhitésében is
(Cummings 2000; Rogers és mtsai. 1998; Tariot és mtsai. 2000). Tobb tanulmany eredményei
alapjan az AChE gatlok (donepezil, rivastigmin, galantamin) rovid tava alkalmazas esetén
hasonldé hatékonysagot mutatnak a neuropszicholdgiai teszteken elért eredmények esetében
(Scarpini, Schelterns, ¢és Feldman 2003). Azonban a betegek egy részénél fellépd
gyogyszerintolerancia €s a gyogyszerek pozitiv hatasdnak idével torténd csokkenése vagy
elmaradasa miatt tovabbi kezelési lehetdségek kidolgozasa indokolt (Lane és mtsai. 2004).

A glutamat a kozponti idegrendszer f6 serkentd neurotranszmittere. Az NMDA-tipust
ionotrop glutamaterg receptorok a hosszu tava potenciacioban betoltott szerepiikon keresztiil

meghataroz6 hatassal vannak a tanulasi és memoria folyamatokra (Bliss és Collingridge 1993;
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Sucher 1996). Az AD pathogenezisének elsé szakaszaban az NMDA receptorok tulzott
aktivitasa mutathato ki, ami ugyan serkenti a hosszu tavu potenciacio kialakulasat (Collingridge
¢s mtsai. 2013), azonban a fellépd talzott mértékll intracellularis kalcium-szint novekedés
excitotoxikus hatasu és a kérgi neuronok pusztulasahoz vezet (Greenamyre és Young 1989). A
memantin egy nem kompetitiv NMDA-receptor antagonista, amely irodalmi adatok alapjan
megakadalyozza az NMDA receptor koros talzott aktivaciojat (Parsons és mtsai. 2007;
Zajaczkowski és mtsai. 1997) és védelmet nytjthat a sejtek talzott és sziikségtelen aktivitasa
miatt kialakul6 excitotoxikus hatasokkal szemben (Greenamyre és Young 1989). Ezen
mechanizmusokon keresztiil a memantin javitja a tanuldsi és memoria folyamatokat. A
memantin térbeli tanulasra gyakorolt pozitiv hatasat az AChE gatlé donepezilhez hasonloan
szamos alkalommal igazoltak allatkisérletes koriilmények kozott (Minkeviciene és mtsai. 2004,
2008; Yamada és mtsai. 2005).

2.2. A figyelem és munkamemoria mérésére alkalmas allatkisérletes modellek

A neurokognitiv zavarok kezelésére Kifejlesztett 4j farmakologiai agensek teszteléséhez
elengedhetetlen fontossagu az allatkisérletek végzése. Az allatkisérletek kettGs célt szolgalnak,
egyrészt a kapott eredményekbdl indirekt modon kovetkeztetéseket lehet levonni a betegség
hatterében zajlo idegrendszeri folyamatokrol, masrészt lehet6vé teszik az alkalmazott kezelések
hatékonysagéanak (és esetleges mellékhatdsainak) vizsgalatat.

A preklinikai allatkisérletes betegségmodellek nagy valtozatossagot mutatnak. Az
allatkisérletes modellezés esetében a felhasznalt 4llatok zome ragesalo, amit a gyors életciklus
¢€s szaporasag, konnyl felhasznalhatosag, konnyti tarthatosag és nem utolséd sorban az alacsony
tartasi koltségek indokolnak. Ragcsalok esetében a memoria funkciok vizsgalatara szamos (mar
validalt) magatartasi paradigma all rendelkezésre, mint példaul az 0j targy felismerési teszt, a
Morris—féle vizi Gtvesztd, az Y vagy T labirintus valamint a sugarkaros labirintus (Gotz és Ittner
2008).

Azonban az allatkisérletes modellek kidolgozasanal alapvetd fontossagu, hogy a
felhasznalni kivant modell minél nagyobb hasonlésagot mutasson a human megbetegedéssel,
igy a lehetd legmegbizhatobb eredményeket szolgaltassa egy gyogyszerjelolt vegyiilet
hatasossagat illetéen (McDonald és Overmier 1997). A hatéanyagok féemlés modellen torténd
tesztelése a ragcsaloknal joval magasabb predikcios hatékonysaggal bir amit a kisebb genetikai
tavolsdgon ¢€s az idegrendszer hasonlo felépitésén tul az allatok szamara elsajatithatd non—
verbalis magatartasi tesztek human vizsgalatokhoz vald hasonlosaga is alatamaszt (Herculano—

Houzel 2009; Kaiser ¢és Feng 2015; Passingham 2009). Ebbdl adodoan a ragesalokon végzett
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kutatasokat kovetéen mindenképpen indokolt a gyogyszerjelolt vegyiiletek nem emberszabasu
féemlés modellen torténd tesztelése is. A neurokognitiv zavarok vizsgalatdhoz, szamos
magatartasvizsgalati paradigmat fejlesztettek ki, illetve optimalizaltak (a human gyakorlatban
hasznalt tesztekbdl kiindulva) féemldsokre. Ilyenek a figyelem mérésére alkalmazott
reakcioidé alapu paradigmak, vagy a kiillonb6z6 rovidtava memoria feladatok, mint a DMTS,
vagy a vizualis térbeli paros asszociacios feladat, melyben az ingereknek és/vagy azok helyének
a memoridban torténd tarolasa és felidézése a cél (Weed és mtsai. 1999).

A neurokognitiv zavarok modellezéséhez ragcsalokban szamos lehetdség kinalkozik,
mint a spontan, genetikailag modositott, vagy 1ézids modellek (Gotz és Ittner 2008). Féemlésok
esetében azonban joval kisebb szamu genetikailag modositott modell all rendelkezésre, a 1€zios
modellek pedig magas koltségekkel jarnak. Azonban ragcsalok és féemldsok esetében is
konnyen és koltséghatékonyan alkalmazhatdk a tranziens farmakoldgiai manipulécion alapuld
demencia-modellek. A magatartasfarmakologiai modellek esetében valamilyen ront6 hatasu
kezelés alkalmazasaval lehet elérni a modellezni kivant betegségre jellemz6 kognitiv deficitet

(Klinkenberg és Blokland 2010).

Pszichomotoros vigilancia teszt

A viselkedés meghatarozasanak szempontjabdl 1ényeges ingerekre vald gyors reagalas
képessége az egyén figyelmi allapotanak fliggvénye. A fenntartott figyelem mérésére széles
korben elterjedt modszer a reakci6idd alapu tesztek alkalmazasa. A reakcioidé mérésén alapuld
feladatok kiilonb6z6 valtozatai felhasznalhatok olyan tényezOk mérésére, amelyek
befolyasoljak az alany altalanos figyelmét és éberségét igy modellezve a kognitiv képességeket
ragcsalok (Robbins 2002), nem-human féeml6sok (Baxter és Voytko 1996), vagy emberek
(beleértve a neurokognitiv betegségekben érintetteket is) esetében (McGuinness és mitsai.
2010). Példaul, a modositott pszichomotoros vigilancia teszt (Psychomotor vigilance test, PVT)
soran az alanyoknak észlelniiik kell és gyors reakciot adni egy megjelend ingerre, melyet egy
korabbi figyelmeztetd vagy jelzo inger el6z meg. Az PVT feladatbol nyert eredményt (amibél
kovetkeztetni lehet az alany figyelmi funkcidinak allapotara) a neurokognitiv
megbetegedéseken kiviil mas tényezdk is befolyasolhatjak, mint példaul az alvasmegvonas
(Lim és Dinges 2008), az életkor (Blatter és mtsai. 2006), valamint farmakologiai kezelések
hatasai (Killgore és mtsai. 2008; Unrug—Neervoort és mtsai. 1992).

Az implicit (kiils6 ingerrel nem jelzett, korabbi ismeretek alapjan varhato) vagy explicit
(kiils6 ingerrel jelzett) informaciok altal létrejové expektancia szintén befolyasolhatja az

reakcioidét (Coull és Nobre 2008; Nobre és van Ede 2018). Az implicit informaciok
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expektanciara gyakorolt hatasa az az implicit memorian keresztiil egy reakcioido feladatban a
két célinger kozott (Drazin 1961), vagy egy figyelmeztetd inger €s a célinger kozott, eltelt id6
(foreperiod, FP) befolyasolhatja az reakcioid6t azaltal, hogy az inger bekovetkezésének
valosziniisége az id6 eldrehaladtaval valtozik (Weinbach és Henik 2012). Egy bizonytalan
idében megjelend inger esetében, rovid FP-t kovetden az atlagos reakcioidd lassabb és nagyobb
szamban mutathatok ki szokatlanul lassii reakcididével jellemezhetd figyelmi lapszusok
(Basner és Dinges 2011; Matthews és mtsai. 2017; Tsunoda és Kakei 2008). Ellenben a
célingert megel6z6 hosszu FP gyorsabb reakcididét eredményez, aminek magyarazata, hogy az
az 1d6 mulasaval parhuzamosan a célinger megjelenési valosziniisége is novekszik (Niemi és
Naatanen 1981). Emberek esetében az FP hatas stabilan fennmarad ismétlodo tesztelés soran is
(5 napos gyakorlas, kutatocsoportunk nem kozolt megfigyelése) ¢és  kimutathatd
alvasmegvonast kovetéen (Tucker és mtsai. 2009), valamint fiiggetlen a cirkadian ritmustol és
nem modositja a feladat végzése soran fellépd akut faradas sem (Matthews és mtsai. 2017).
Ebbdl addddan az expektancia vizsgalata konnyedén megoldhatd ugy, hogy a jelzd és a célinger
kozott eltelt idot manipuldljuk és mérjiik az FP valtozas kdvetkeztében kialakuld reakcididd
valtozasokat (Milliken és mtsai. 2003; Weinbach és Henik 2012). A moédositott PVT feladat
egy konnyen alkalmazhaté paradigma a fenntartott figyelem és az FP hatas kovetkeztében
kialakulo célstimulushoz kotott expektancia tesztelésére, valamint farmakologiai agensek

hatasainak €s ezek interakciodinak vizsgalatara.

Késleltetett minta—felismerési feladat

Az 1d6 mulésaval a kornyezet valtozasai miatt, bizonyos ingerek irrelevansnak, mig mas
ingerek nagy jelentdséglinek bizonyulnak. Fontos kérdés az idegtudoményban, hogy a vizualis
ingerek bels6 reprezentacidja miként tarthaté fenn a WM-ben (Hasson, Chen, és Honey 2015),
valamint hogy a WM milyen valtozasokon megy keresztiil egészséges és koros Oregedési
folyamatokban (Nyberg és mtsai. 2012).

A WM mérésére kidolgozott és széles korben hasznalt teszt a DMTS paradigma, ami
konnyen alkalmazhato allatkisérletekben (Etkin és D’ Amato 1969; Lind és mtsai. 2015; Tsutsui
¢s mtsai. 2016; White és Ruske 2002) és human vizsgalatokban (Aigner és Mishkin 1986;
Elliott és Dolan 1999; Robbins és mtsai. 1997; Schon 2005; White és Ruske 2002) egyarant.

A DMTS feladat soran egy eldzetesen bemutatott ingert kell megfigyelni és megjegyezni
egy meghatarozott késleltetési idotartamon keresztiil, majd az id6 elteltével ezt az ingert kell
kivalasztani tobb eltér6 (zavard) inger koziil. Kozismert, hogy a hosszabb késleltetési periddus

alacsonyabb memoria teljesitményt eredményez, ami egyszerii moddszert kinal a WM
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teljesitményének és idobeli dinamikajanak méréséhez (Worsham 1975). A DMTS paradigma
kiilonbozo késleltetési idoket alkalmazo (és/vagy késleltetési id6 nélkiili) valtozatai a WM
teljesitmény csokkenésének iddébeli differencidlasan tal a kodolds és a visszahivés
elkiilonitésére is alkalmasak lehetnek (McDonald és Overmier 1997; White és Ruske 2002).
Ezek alapjan a DMTS hasznalata jo eszk6znek bizonyul kiilonb6zé a WM-—et befolyéasold
farmakologiai dgensek hatasainak vizsgalatara, igy példaul kolinerg tdmadasponta vegyiiletek
tesztelésére.

Erdekes modon a korabbi kolinerg manipulaciét alkalmazé magatartasfarmakologiai
tanulmanyok koziil kevés foglalkozik a farmakoldgiai kezelések hatasainak id6beli
lokalizacigjaval a DMTS paradigmaban. Bartus és Johnson korabbi tanulmanya (1976) mar
foglalkozott a nem szelektiv mAChR antagonista szkopolamin WM teljesitményre gyakorolt
hatasaval rhesus majmokon, elére meghatarozott késleltetési periodusok alkalmazasaval. A
vizsgalat eredményeként négy diszkrét késleltetési id6t alkalmazva (0; 2,5; 5; 10 s) a
késleltetéssel Osszefiiggd specifikus szkopolamin hatasrol szamoltak be (Bartus és Johnson
1976). Taffe és munkatarsai (1999) valamint Glick és Jarvik (1970) hosszabb (Taffe: 064 s;
Glick: 0-32 s) késleltetési tartomany alkalmazasa esetén, két ingeres (egy cél— és egy zavard
inger) WM paradigmaban kapott eredményei alapjan nem vontak le kovetkeztetést specifikusan
a késleltetéssel 0sszefiiggd kezelés—teljesitmény interakciorol. Azonban az alkalmazott feladat
egyszerisége (négy helyett csupan kettd inger) valamint a nem elég széles késleltetési
tartomany alkalmazasa Glick és Jarvik fenti vizsgalatanak esetében nem biztositott lehetdséget,
hogy kovetkeztetéseket vonjanak le a farmakologiai manipuldcid ¢és a késleltetés
interakciojanak teljesitményre gyakorolt hatasair6l. Emellett, a késleltetési periddusok
meghatarozasa rendszerint az allatok egyéni teljesitményéhez igazitva tortént (Buccafusco és
mtsai. 2002, 2003, 2008; Buccafusco és Terry 2004), ami nagyon hasznos lehet a tesztek
érzékenységének optimalizaldsa és a farmakologiai manipulacié mérhetd hatdsainak fokozasa
érdekében, azonban a kezelések és a WM 1ddbeli dinamikdja kozti interakciok vizsgalatat nem
teszi lehetévé (Soto és mtsai. 2013). Az idébeli dinamika vizsgalatara tehat csak abban az
esetben van lehetéség, ha a kisérleten beliil minden egyed esetében azonosak a késleltetési

periodusok.

Allatkisérletes magatartdsfarmakologiai modellek

A memoria feladatokban, valamint a neurokognitiv megbetegedésekben betdltott
szerepiilk miatt a magatartasfarmakologiai manipulaciok esetében széles korben elterjedt a

glutamaterg— és a kolinerg rendszert befolydsold farmakoldgiai kezelések alkalmazasa a
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neurokognitiv zavarok modellezésére (Gilles és Ertlé 2000). A farmakologiai modellezés
esetében nem cél a betegség pathomechanizmusanak teljes spektrumat lefedni. Az ilyen
modellek alkalmazasaval meghatarozott tiinetek szelektiv vizsgalatara van lehetéség.

Az NMDA receptorok miikodésének csokkentése alkalmas lehet memoria—deficitek
eléidézésére (Ellison 1995). A modellezésre tobb glutamaterg (NMDA receptor) tamadasponta
anyagot is hasznalnak, mint példaul a ketamin (Pitsikas és mtsai. 2008; Verma és Moghaddam
1996), a fenciklidin (Kesner 1983), vagy az MK-801 (dizocilpin) (van der Staay és mtsai.
2011). Kimutattak, hogy a ketamin noveli a reakciéid6t és csokkenti az expektanciat
intamuszkularis alkalmazas esetén rhesus majmokban (Brulé ¢és mtsai. 2021). Az NMDA-
receptor tdmadaspontil vegyiiletek azonban gyakran mas receptorokon, példaul a dopamin-
receptorokon is hatast fejtenek ki (Carboni és mtsai. 1989; Nishimura és Sato 1999). igy, a
fenciklidin és a ketamin pl. a skizofréniara jellemz6 tiinetek kivaltasara is alkalmas lehet
(Becker és mtsai. 2003; Seillier és Giuffrida 2009), ami nagyban megnehezitheti a memoria—
teszteken kapott eredmények értelmezését.

A kolinerg hipotézis alapjan, a kolinerg rendszeren hatd antagonistak altal kivaltott
tranziens amnézia modell hasznalatat az AD betegségben a memoriaval osszefliggésbe hozhato
agyteriiletek mikodésében bekovetkezd, kolinerg rendszert érinté karosodas indokolja
(Brazhnik ¢és mtsai. 2003; Granon és mtsai. 1995). Bizonyos nAChR antagonista vegyiiletek
alkalmazasaval kismérték{i tranziens amnézia valthato ki. llyen anyagok a nem-szelektiv
NAChR antagonista mekamilamin, a szelektiv 042 NAChR antagonista dihidro—béta—eritroidin
(DHBE) vagy az a7 nAChR antagonista metil-likakonitin (MLA) (Andriambeloson és mtsai.
2014; Curzon és mtsai. 1996; Davis és Gould 2006). A nAChR serkentésével javithato a
kisérleti allatok teljesitménye (Bali és mtsai. 2015, 2017 2019). Emellett, a nikotinrol
kimutattdk, hogy 6nmagéban adva is javitja az id6s koru rhesus majmok teljesitményét a DMTS
paradigmaban (Buccafusco és Jackson 1991).

Azonban korabban kimutattak, hogy az nAChR antagonistak alkalmazasa nem rontja
megfeleléen a munkamemoriat rhesus majmokban, ellenben szkopolamin alkalmazasaval
megbizhato ronto hatést lehet eldidézni (Katner és mtsai. 2004; Upright és mtsai 2021). Az AD
modellezésére igy ma a legszélesebb korben elterjedt és hasznalt farmakologiai amnesztikus
hatas a mMAChR antagonista szkopolamin hasznalataval érhet6 el (Buccafusco és mtsai. 2008;
Sambeth és mtsai. 2007; Spowart—Manning és van der Staay 2004), A szkopolamin hatasai tobb
teriileten is hasonlosagot mutatnak a human AD-ral é16 betegeken mérhet6 valtozasokkal (Ebert

és Kirch 1998; Sambeth és mtsai. 2007). Emellett, ragcsaléo modellen is kimutattak, hogy a WM
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feladatok nagy érzékenységet mutatnak a szkopolamin-kezelésre (Andriambeloson és mitsai.
2014; Moran 1993).

A szkopolaminnal létrehozott farmakolégiai amnézia modell

A demencidk allatkisérletes modellezése soran célszerli a kolinerg diszfunkcid
modellezésére torekedni, melynek egyik egyszerli mddja, tranziens amnéziat el6idézo, Un.
kolinolitikus farmakolodgiai kezelések, példaul preferaltan a centralisan is haté ACh receptor
antagonistak alkalmazdsa. Az AD kolinerg hipotézise alapot biztositott szdmos
magatartasfarmakologiai vizsgalat lefolytatasahoz, amelyek eredménye alapjan az mAChR
antagonista szkopolamin alkalmazasa, mint a kognitiv hanyatldas modellje széles korben
elterjedtté¢ valt. Ezt a szkopolamin altal eléidézett figyelmi és memoria funkciokat érintd
deficitekkel igazoltdk. A szkopolamin fenntartott figyelemre gyakorolt hatdsa régota ismert
(Cheal 1981, Klinkenberg és Blokland 2010). A figyelmi funkcidkra kifejtett hatasan keresztiil,
a szkopolamin az atlagos reakci6ido lassulasat okozza emberek (Callaway és mtsai. 1985; Ebert
¢és Kirch 1998) és nem-human féemldsok (Davidson és mtsai. 1999; Taffe és mtsai. 1999)
esetében egyarant. A szkopolamin memoriafunkciokra gyakorolt hatasar6l is Szamos
magatartdsfarmakoldgiai tanulmény sziiletett. A WM ¢és a kolinerg rendszer kdzotti kapcsolatot
ragcsalokon (Brito és mtsai. 1983; Spencer és mtsai. 1985; Winters ¢s Bussey 2005; Wrenn és
mtsai. 1999) és foemlosokon egyarant vizsgaltak. A szkopolamin csokkenti a helyes valaszok
aranyat késleltetett minta—eltérés felismerési feladatban (Delayed Non—-Matching to Sample,
DNMTS) nem-human féemlésok esetében (Taffe és mtsai. 1999). Mindezek alapjan a
szkopolamin alkalmas lehet a kognitiv hanyatlds széleskori magtartasfarmakologiai
modellezésére, azonban a szkopolamin modell kritikaja pont az, hogy a hatdsa nem szelektiv,
¢és igy az M1, M3, M5 (M1 receptorcsalad) és az M2, M4 (M2 receptorcsalad) receptorokhoz
egyarant kotoédik. Tovabba kimutattak, hogy szkopolamin alkalmazasa esetén a centralis és
periférias eredeti mellékhatasok megjelenésnek valdsziniisége az alkalmazott dozis
novekedésével folyamatosan nd, ezért indokolt a teljesitményt enyhén rontd, de periférias
tiineteket még nem produkald dozis alkalmazasa (Klinkenberg és Blokland 2010).

A szkopolaminnal szemben alkalmazott kolinerg tamadaspontu, de ellentétes hatasu (pl.
kolinomimetikus) hatéanyagok a magatartasi paradigmakban javitjak az allatok teljesitményét.
Példaul, az AChE inhibitor donepezil prokognitiv hatasat szdmos ragcsalokon végzett
tanulmanyban is igazoltadk (Buccafusco €s mtsai. 2008; Sambeth és mtsai. 2007; Spowart—
Manning és van der Staay 2004; Yamada és mtsai. 2005). Emellett, rhesus majmokban, a

prefrontalis kéregben és a striatumban intracerebralisan alkalmazott AChE gatld donepezil
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példaul dozisfiiggden javitja a figyelmet és a felxibilis tanulast (Hassani €s mtsai. 2021).
Emellett, Liu és munkatarsai (2018) kimutattdk, hogy a Meynert-féle mag intermittalo
stimulalasa javitja a figyelmet rhesus majmokban, azonban a stimulaci¢ alatt alkalmazott
donepezil vagy szkopolamin kezelés rontja a kognitiv teljesitményt. Tovabba kimutattak, hogy
Meynert-féle mag intermittald stimulacidja javitja, mig a folyamatos stimulacidja rontja a
munkamemoriat rhesus majmokban. A folyamatos stimulacid esetén a munkamemoria
csokkent miikodését az alkalmazott donepezil kezelés javitja, azonban nem fokozza az
intermittalo stimulaci6 pozitiv hatdsat a munkamemoridra. Az intermittald stimulécio pozitiv
hatasa mAChR antagonista alkalmazasa esetén megsziinik (Liu ¢s mtsai. 2017). Tovabba Lange
¢s munkatarsai (2021) kimutattak, hogy a szkopolaminnal szemben alkalmazott, M4
muszkarinos receptor altipuson hato pozitiv alloszterikus modulator a donepezilhez hasonld
hatasokat valt ki kognitiv magatartasi teszteken rhesus majmokban. Kimutattak még, hogy a
donepezil képes ellenstilyozni a szkopolamin és az MK-801 (nem kompetitiv NMDA receptor
antagonista) teljesitménycsokkentd (amnesztikus) hatasat vizualis memoriafeladatban
selyemmajmokban (Oliveira és mtsai. 2021). Tovabba kimutattak, hogy a donepezil
dozisfiiggden javitja a rhesus majmok teljesitményét a DMTS paradigmaban (Buccafusco és
mtsai. 2003, 2008; Buccafusco és Terry 2004), és a szintén AChE inhibitor fizosztigmin és az
02 adrenerg receptor agonista klonidin egyiittes alkalmazasa szintén javitla a WM
teljesitményét (Buccafusco és mtsai. 1992; Terry és mtsai.1993a).

A WM Kkapacitasanak meghatarozasat harom pillérhez kotik: a memoria tarolashoz, az
eléhivashoz, és a figyelmi funkcidkhoz kothetd észleléshez. A memoria funkciokat tehat nem
valaszthatjuk teljesen kiilon a figyelmi funkcioktol, ugyanis a megfeleld teljesitmény eléréséhez
mindkét rendszer megfeleld mitkodése sziikséges (Hollingworth és Hwang 2013; Shipstead és
mtsai. 2014). Ezt tamasztja ala az is, hogy a szkopolamin a memoria funkciok mérésére és a
figyelemi funkciok mérésére optimalizalt teszteken egyarant negativ hatast valt ki (Broks és
mtsai. 1988).

A szkopolamin alkalmazasdval szembeni kritikakat mindenképp figyelembe kell venni a
vizsgalati eredmények értelmezése sordn, azonban a témaban sziiletett vizsgalati eredményeket
Osszességében értékelve elmondhatd, hogy a szkopolamin-kezeléssel kivaltott amnesztikus
hatdsok nem csupan az AD éllatkisérletes modellezésében jatszanak fontos szerepet, hanem
hozzajarulhatnak a kolinerg rendszerhez kothetd figyelmi és memoria folyamatok sejtszintii

mechanizmusainak pontosabb megértéséhez is.
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3. PROBLEMAFELVETES ES CELKITUZESEK

A figyelem és a munkamemoria (working memory, WM) mikodésének hatékonysaga
¢lesen nem valaszthat6 el egymastol, azonban megfeleld tesztek eredményeinek értelmezésével
kovetkeztethetiink a két rendszer sajatos mitkodési elemeire. Ilyenek az expektancia mérésére,
vagyis a megfeleld idézitéshez sziikséges figyelmi allapot mérésére alkalmas reakcidid6 alapa
tesztek, valamint a WM mérésére hasznalhatd késleltetett minta—felismerési feladatok. A
figyelmi és memoria funkcidk egyik fontos befolyasold tényezdje a jelz6— és a célinger kozott
eltelt id6. Szamos tanulmany foglalkozott a figyelem és a memoria neuralis hatterének és
kognitiv mechanizmusainak vizsgalataval, azonban az irodalomban kevés adatot lehet talalni a
kolinerg rendszert befolyasold farmakologiai kezeléseknek és az id6 mulasanak a figyelemre
¢s @ munkamemoriara gyakorolt egylittes hatasairodl.

A fenntartott figyelem mérésére modositott pszichomotoros vigilancia tesztet
(Psychomotor vigilance task, PVT), a WM tesztelésére pedig késleltetett mintafelismerési
feladatot (Delayed Matching To Sample task, DMTS) alkalmaztuk féemlés allatmodellen. A
modositott PVT feladat a jelz6 inger megjelenése és a célinger kozott eltelt id6 fiiggvényében
valtozé reakcioid6 detektalasan keresztiil az expektancia mérésre alkalmas. A DMTS feladat

A kolinerg rendszert érinté deficiteket, mindkét feladat esetében mMAChR antagonista
szkopolaminnal kivantuk modellezni. A szkopolamin altal kivaltott negativ hatdsok
visszaforditasara a széles korben hasznalt AChE inhibitor donepezilt alkalmaztuk.

Az alkalmazott antikolinerg szkopolamin kezelés feltételezésiink szerint rontja a figyelmi
funkciokat, igy az expektanciat is csokkentheti. Emellett azt feltételeztiik, hogy az ACh szint
novelésén keresztiil a donepezil javithatja az expektancidban mutatkoz6 deficiteket.

Irodalmi adatok alapjan feltételeztiik, hogy a DMTS paradigméban az alkalmazott
késleltetési 1dok fliggvényében a WM természetes lecsengésébdl eredden a teljesitmény
csokkenését detektalhatjuk. Ezen vizsgalat esetében is szkopolamin felhasznalasaval kivantuk
modellezni a kolinerg rendszert érinté deficiteket, amely ellensulyozasara donepezilt
alkalmaztunk. Feltételezésiink szerint a nyert eredmények alapjan pontosabb képet kaphatunk
a aAChR blokkolasa, valamint az ACh szint novelése és a WM idébeli degradacioja kozotti
interakciokrol.

Mindezt szem el6tt tartva kutatdsi munkéank alapjaul a kdvetkezo célokat tiztik ki:

I. Az expektancia és a varakozasi id6 reakcididore gyakorolt hatasainak meghatarozasa,

foemlés modellen, modositott PVT feladatban. A kolinerg rendszer szerepének

19



vizsgalata az elvart stimulushoz kotott expektanciaban, kisérletes figyelmi
szituacioban.
I/1. A szkopolamin altal kivaltott antikolinerg hatasok és az expektancia
interakcidjanak vizsgalata: képes-e a szkopolamin kezelés lassitani a reakcioidot €s
megvaltoztatni a reakcioidd eloszlasat a varakozasi i1d0 gyorsitd hatasanak
(expektancianak) felfiiggesztésével?
I/2 Az acetilkolin észteraz enzim inhibitor donepezil expektanciara gyakorolt
hatasanak vizsgalata: a donepezil képes—e visszaallitani a szkopolamin kezelés altal
lerontott expektancia hatast?

Il. A kolinerg rendszer munkamemoriaban betoltott szerepének vizsgalata. A késleltetési
1d6 hatasainak meghatarozasa a WM idébeli megtartasara, foemlésokben, késleltetett
minta—felismerési feladatban.

[1/1. Az antikolinerg hatasok és a WM interakcidjanak vizsgalata, szkopolamin—
amnézia modellen: a szkopolamin—kezelés hatasara milyen késleltetési
tartomanyban csokken a memoria—teljesitmény?

[1/2. Az AChE inhibitor donepezil hatasanak vizsgalata a szkopolamin altal
karositott WM-re: a donepezil kezelés alkalmas—e a szkopolamin kezelés

késleltetés—fliggd, memoria—teljesitmény csokkentd hatasainak ellensulyozasara?
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK
4.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinkhez fiatal feln6tt him rhesus makakokat (Macaca mulatta) hasznaltunk a PVT
esetében n=5 (7-10 éves, 8-9 kg-os allatok), a DMTS vizsgalat esetében pedig n=6 (5 éves 4-5
kg-os allatok) kezdeti elemszammal. Az allatok napi egyszeri takarmanyozasban részesiiltek, a
napi tesztelést/gyakorlast kovetéen. Takarmanyként foemldsok szdmara kifejlesztett
standardizalt, teljes értékii tapot (Altromin Spezialfutter GmbH, Lage, Németorszag) kaptak az
allatok, amit friss zoldséggel és gylimdlcescsel egészitettiink ki. A DMTS feladat esetében az
allatok ad libitum friss ivoviz ellatasban részesiiltek. A PVT esetében a motivacio fenntartasa
érdekében, hétkoznapokon, enyhe folyadék—restrikciot alkalmaztunk. Az allatok altal felvett
napi ivoviz mennyiséget munkanapokon atlagosan 200 ml/nap szintre kiegészitettiik, a
hétvégéken pedig ad libitum friss ivoviz ellatast biztositottunk. Az allatok tartasi helyén és a
kisérleti laborokban egyarant folyamatosan 24 + 1°C hémérsékletet és 55 + 5% relativ
paratartalmat biztositottunk. A nappal/éjszaka ciklust természetes €s mesterséges megvilagitas
kombinaciojaval napi 12/12 oraban tartottuk fenn.

A kisérleteket a Pécsi Tudoményegyetem Grastydn Endre Transzlaciés Kutatasi
Kozpontjaban végeztiik. A dolgozatban ko6zolt PVT vizsgalatok 2015-ben a DMTS
vizsgalatokat pedig 2017-ben zajlottak. Minden kisérlet a Pécsi Tudomanyegyetem
Munkahelyi Allatjoléti Bizottsiga és a Nemzeti Elelmiszerlanc Biztonsagi Hivatal
Allatkisérleti Tudoményos Etikai Tanadcsa altal jovéhagyott protokoll, valamint a
Kormanyhivatal altal kiallitott kisérletes etikai engedélyben foglaltaknak megfelelen tortént
(Eng. sz.: BA02/2000-11/2012). A kisérletek soran az allatokat ért fajdalom és diszkomfort
minimalizélasa érdekében a 40/2013. (1. 14.) ,,Kormanyrendelet az allatkisérletekrdl” valamint
az Europai Parlament és Tanacs 2010/63/EU ,,iranyelve a tudoményos célra felhasznalt allatok

védelmérdl” cimil rendelkezésekben meghatarozottak szerint jartunk el.
4.2. Magatartasi paradigmak

Pszichomotoros vigilancia teszt

A figyelmi funkciok mérésére jol alkalmazhato, reakcioidd (Reaction time, RT) alapu
teszteket hasznalnak, amiknek alapja egy inger megjelenésére torténé minél gyorsabb reagalas
(Prinzmetal és mtsai. 2005). A figyelmi funkciok vizsgalatara sajat fejlesztésii, modositott PVT
feladatot allitottunk 6ssze, amellyel a kolinerg farmakologiai kezelések idobeli orientaciora

gyakorolt hatasat kivantuk vizsgalni. A modositott PVT feladatot (1.A. abra) az allatok a
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laboratoriumunkban kifejlesztett egyedi méréallomasokon végezték egy kiilon erre a célra
kialakitott helyiségben. Az allatok minden hétkdznap egy kisérleti vagy gyakorl6 iilésen vettek
részt. Minden iilés 0sszesen 405 probat tartalmazott, ami tilésenként koriilbeliil 60 percet vett
igénybe. Az iilések alatt az allatok egy specidlisan erre a célra tervezett vizsgaldszékben
foglaltak helyet. A majomszék pontos beallitasat mindig az adott allat méretéhez igazitottuk,
igy el6fordulhatnak par cm-es eltérések a megadott értékhez képest. A monitort az allatok
szemétdl szdmitva kb. 50 centiméterre helyeztiik el (nem a monitor helyzete, hanem az allat
fejének pozicionalasa valtozhatott). A tavolsagot a monitoron lathat6 stimulus 1atdészoge alapjan
hataroztuk meg (50 cm tdvolsdag, 5 mm stimulus atmérd). A human vizsgalatokban a
pszicholdgiai tesztek esetében is alkalmazott 6 fokos latoszog reprodukaléasra torekedtiink. A
nyomogomb esetében maganak a gombnak a sz¢éktdl vald tavolsagat allitottuk be ugy, hogy az
allat kényelmesen hozzaférhessen.

Minden kisérleti proba egy rovid hangjelzés lejatszasaval kezdddott, ami jelezte az allatok
szamara, hogy meg kell fogni a gombot és fel kell késziilni a valaszadasra. Amennyiben az allat
nem érintette meg a gombot a hang lejatszasat kovetd 2 masodpercen beliil, akkor az adott proba
nem indult el és egy probakozi sziinet kdvetkezett, ami 2 + 0,5 masodpercig tartott. Ha az allat
megérintette a gombot, akkor 0,3 masodperc elteltével egy figyelmezteté inger (kb. 5 mm
atméroji fekete korong) jelent meg a képernyd kozepén. A figyelmeztetd inger jelezte az allat
szamara, hogy az FP elkezd6dott. A figyelmeztetd inger az FP teljes idGtartama alatt lathatod
volt a képerny6n. Az FP hossza 1,1 és 9,9 masodperc kozott valtozott, véletlenszertien 9
lehetséges id6tartoméanyban: 1,1-1,9; 2,1-2,9s; 3,1-3,9s; 4,1-4,95s; 5,1-595; 6,1-6,9s; 7,1
79 s; 8189 s; 9,199 s. Minden id6tartomanyban kisérleti tilésenként 45 proba
végrehajtasara volt lehetdség. Az FP leteltével a fekete figyelmeztetd inger fehér szintire
valtozott, ami a célingert jelentette. A célinger megjelenésére az allatoknak a gomb gyors
elengedésével kellett reagalni. Amennyiben az allat nem reagélt a gomb elengedésével 1
masodpercen beliil, a célinger eltlint a képerny6rdl és a proba sikertelen volt. Sikertelen proba
esetén az allatok nem jutottak hozza a jutalomhoz. Ha az allatok idében reagaltak a célingerre,
akkor a célinger szintén eltiint a képerny6rdl és a proba sikeres volt. Sikeres probat kdvetéen
az allatok a célinger eltlinése utan kozvetleniil folyékony édes izli folyadékot kaptak
jutalomként, egy a szdjuk kozelében 1évd csovon keresztiil. A sikeres probat 2 + 0,05
masodperces, mig a sikertelen probat 2 + 0,5 masodperces probakozi sziinet kovette. Az ingerek
prezentalasat, a valaszok rogzitését ¢s a jutalom biztositdsat egy a kutatocsoport altal irt
MATLAB (Verziészam: R2013B, MathWorks, Natick, MA) script iranyitotta Psychophysics
Toolbox felhasznalasaval (Brainard 1997; Pelli 1997).
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Az allatok minden hétkéznap azonos idében hajtottak végre a feladatot. Minden allat
elozetes gyakorlo iiléseken vett részt, hogy elérje a kisérletbe vonashoz sziikséges legalabb
70%—os teljesitmény kritériumot. A kritériumot ugy hataroztunk meg, hogy a sikeres (idében
elengedett gomb) probak szamat elosztottuk az elinditott (idoben megfogott gomb) probak
szamaval. A kisérletbe vonas feltétele az volt, hogy az allat elérje a kritérium—teljesitményt
legalabb az elsd farmakoldgiai kisérleti tilést megel6zd 5 gyakorl6 iilésen keresztiil.

Minden allat esetében elemeztiik az RT adatokat az FP linearis vagy kvadratikus
modelljén keresztiil. Kvadratikus modellen a reakcioidé varakozasi id6 négyzetétdl valo
fliggését értjiik. A magyarazatot a végleges dolgozatba is be fogom vezetni. Az alkalmas modell
kivalasztasa az Akaike Informacios Kritérium hasznalataval tortént. A kisérletbe vont ot
allatbol négy esetében mutatkozott az RT szignifikans FP fliggése a linearis vagy kvadratikus
modell alapjan. Mivel az altalunk vizsgélni kivant idébeli varakozéas az FP hatadsdban nyilvanul
meg, ezért az 6tddik allatot, amelyik esetében a modell nem mutatta ki az FP hatést, kizartuk a

tanulmanybol.
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Start Varakozas Valasz Jutalom
0.3s 1.1-99s max. 1s
-40 min -30 min 0 min
VEH+VEH vehikulum vehikulum Start
VEH+SCOP vehikulum szkopolamin (10,5 pg/kg)

DON100+SCOP  donepezil (100 ug/kg) szkopolamin (10,5 pg/kg)
DON200+SCOP  donepezil (200 ug/kg) szkopolamin (10,5 pg/kg)

1. dbra. (A) A médositott PVT feladat egy préobajanak sematikus abrazolasa. A proba kezdetén egy rovid
hang jelezte az allatoknak, hogy meg kell érinteni a gombot. Amikor az allat megérintette a gombot, a képernyd
kozepén egy figyelmeztetd inger jelent meg (fekete korong). A figyelmeztetd inger véletlenszert ideig (1,1 és 9,9
masodperc kozotti intervallumban) maradt a képernyon. A varakozasi ido leteltével a jelz6 ingert a célinger valtotta
fel (fehér korong). Az allatok feladata az volt, hogy a célinger megjelenését kovetden minél gyorsabban elenged;jék
a gombot. Ha az allat idében elengedte a gombot, akkor édes izii folyadékot kapott jutalmul. (B) A kezelések
idérendjének sematikus abrazolasa. Minden kisérleti iilés alkalmaval az allatok két farmakologiai (vagy kontroll
mérés esetében vivOanyag: vehikulum) kezelésben részesiiltek. Az elsé izomba torténd injektalas a feladat
megkezdése el6tt 40 perccel, mig a masodik a feladat megkezdése elétt 30 perccel tortént. Négy kezelés—

kombinaciot alkalmaztunk, amit az idévonal alatti tablazat foglal dssze.

Késleltetett minta—felismerési feladat

A kolinerg farmakologiai kezelések munkamemoriara gyakorolt hatasat, DMTS feladat
felhasznalasaval vizsgaltuk. A DMTS (2.A. dbra) feladatot az allatok sajat fejlesztési
mérdallomasokon végezték egy kiilon erre a célra kialakitott helyiségben. Az allatok minden
hétkoznap egy gyakorlo, vagy kisérleti tilésen vettek részt. Minden kisérleti iilés 6sszesen 120
probat tartalmazott, ami koriilbeliil 60 percet vett igénybe. A tesztek szamitogépes
érintdképernyds panellal €és szaraz jutalmat biztositdo szerkezettel ellatott operans vizsgélati

boxokban torténtek (Monkey CANTAB Intellistation, Campden Instruments, UK). A
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magatartasi tesztet, a foemldsokre fejlesztett Monkey CANTAB Stimulus Teszt Csomag
(Monkey CANTAB Stimulus Test Battery) iranyitotta. Az operans vizsgalati boxban az allatok
szabadon mozoghattak és hozzaférhettek a CANTAB érintéképernydhoz.

Minden proba elején egy rovid hang jelezte az allatoknak a proba indulasat. Minden proba
egy bemutat6 és egy felismerési fazisbol allt. A bemutatd fazisban egy stimulus jelent meg az
érintéképerny6 kozepén, amit az allatoknak 5 masodpercen beliil meg kellett érinteni. Ha az
allat nem érintette meg a bemutatd fazisban prezentalt stimulust, a proba sikertelennek
bizonyult és jutalmazas nélkiil véget ért. Ha az allat megérintette a képernyén 1év6 stimulust,
akkor a bemutatott stimulus eltiint a képerny6rél és egy késleltetési szakasz kovetkezett. A
késleltetési szakaszban a képernyon nem jelent meg stimulus (iires képernyd). A késleltetési
id6 a gyakorld napokon 5 masodperc volt. A kisérleti tilések alkalmaval harom eltérd
hosszisagu késleltetési kategériat alkalmaztunk: rovid késleltetés (1,0-1,9 s), kozepes
késleltetés (15-33 s), és hossza késleltetés (4076 S). A késleltetési id6k meghatarozasanal
Taffe és munkatarsai 1999-es munkajabol indultunk ki, ahol szimultan, 0, 16, 32 és 64
masodperces késleltetéseket alkalmaztak. Vizsgalatunkban ezt a késleltetési intervallumot
kivantuk kib6viteni, valamint a diszkrét késleltetési idok helyett késleltetési tartomanyokat
alkalmazni. Az intervallumok meghatarozasanal torekedtlink egyrészt a két sz¢€lsd érték (rovid
¢s hosszi késleltetés) lefedésére, valamint egy koztes allapot (kozepes késleltetés)
meghatarozasara is. A kisérleti ilések 40 probat tartalmaztak minden késleltetési kategoriabol.
Minden késleltetési kategoriaban 10 lehetséges késleltetési id6 volt meghatarozva: a rovid
késleltetés esetében 1,0; 1,1; 1,2; 1,3; 1,4; 1,5; 1,6; 1,7; 1,8; 1,9 s (ROVID); a kozepes
késleltetés esetében 15; 17; 19; 21; 23; 25; 27; 29; 31; 33 s (KOZEPES), mig a hosszl
késleltetés esetében 40; 44; 48; 52; 56; 60; 64; 68; 72; 76 s (HOSSZU). A késleltetési 1do
leteltével a felismerési fazisban négy stimulus jelent meg a képernyd négy sarkdban. A négy
megjelend stimulus koziil egy megegyezett a bemutatod fazisban prezentalt stimulussal (cél—
stimulus), mig harom attol eltéré (zavard stimulus) volt. Ebben a fazisban az allatoknak 6t
masodperc allt rendelkezésre, megérinteni a cél stimulust. Ha az allat helyesen valasztott és
megérintette a cél-stimulust, akkor a stimulusok eltlintek a képerny6rdl és az allat rogton
jutalomban részesiilt. Az allatok 190 mg—os szaraz pelletet kaptak jutalomként (Bio—Serv, Fruit
Crunchies, 190 mg Pellets, Bio-Serv, Flemington, NJ). Hibas valasz (ha zavar6 ingert érintett
meg az allat), vagy a valasz elmaradasa (ha az allat nem érintette meg a képerny6t 5
masodpercen beliil) esetén a proba sikertelennek bizonyult és jutalom nélkiil véget ér. Minden

probat 6 £ 1 masodperc sziinet kdvetett.
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Az éllatok minden hétkéznap ugyanabban az idében vettek részt a gyakorld vagy a
kisérleti tiléseken. A kisérletbe vald bevonas feltétele volt, hogy az allatok elézetesen elérjék a

min. 70%-—os teljesitményt (helyes valaszok aranya).

m max.5s

Bemutatod
fazis
Rovid: 1.0-1.9s
Kozepes: 15-33 s
Hosszu: 40-76 s

Varakozas

max.5s

Felismerési fazis

B
-40 min -30 min // 0 min
73
Donepezil Szkopolamin Start
VEH+VEH - -
VEH+SCOP - 12 ug/kg

DON200+VEH 200 pg/kg -
DON100+SCOP 100 ug/kg 12 ug/kg
DON200+SCOP 200 ug/kg 12 ug/kg

2. dbra. (A) A DMTS feladat egy probajanak sematikus abrazolasa. A bemutaté fazisban egy stimulus jelent
meg a képernyd kozepén, amit az allatoknak 5 masodpercen beliil meg kellett érinteni. Ha az allat megérintette,
akkor a stimulus eltiint és a késleltetési id6 kovetkezett. A késleltetési id6 harom iddintervallumban lett
meghatarozva: rovid (1-1,9 s), kozepes (15-33 s) és hosszh varakozas (40-76 s). A késleltetési id6 leteltével négy
stimulus jelent meg a képerny6 sarkaiban (felismerési fazis), amibdl egy azonos volt a bemutato fazisban lathato
stimulussal (cél stimulus), harom pedig eltérd (zavaré stimulus). A felismerési fazisban az allatoknak 5 méasodperc
allt rendelkezésére, hogy kivalasszak és megérintsék a cél-stimulust. Helyes valasz esetén az allatok jutalomban
részesiiltek (190 mg-os pellet). (B) A kezelések idérendjének sematikus abrazolasa. Minden kisérleti iilés el6tt,
az allatok két farmakologiai (vagy kontroll mérés esetében vivéanyag: vehikulum) kezelésben részesiiltek. Az els6
izomba torténd injektalas a feladat megkezdése eldtt 40 perccel, mig a masodik a feladat megkezdése el6tt 30

perccel tortént. Ot kezelés kombinaciot alkalmaztunk, amit az idévonal alatti tablazat foglal dssze.

26



4.3. Kisérleti protokoll és kezelések

Kisérleteinket placebo kontrollalt, kiegyenlitett elrendezésii és ismételt kezeléses kisérleti
protokoll szerint végeztiik. Placebo kezelésként vivéanyagot (vehikulumot, VEH)
alkalmaztunk. A vehikulumos kezelés a hatdbanyagot leszamitva minden mas 6sszetevéjében és
térfogataban is megegyezett a tobbi kezeléssel. Minden kezeléssel jard kisérleti iilés utan
minimum 72 6ra kimosodasi iddt biztositottunk. A magatartasi feladatok alatt, a megfeleléen
magas ¢s stabil plazmaszint biztositasa érdekében a kezeléseket intramuszkularis injekcid
formajaban alkalmaztuk. A donepezil kezelés (vagy kontroll mérés esetében a megfeleld
vehikulummal valé kezelés) 40 perccel a kisérleti iilés kezdetét megelézéen tortént, majd ezt
kovetden a szkopolamin kezelés (vagy kontroll mérés esetében a megfelelé vehikulummal valo
kezelés) 30 perccel a kisérleti iilés kezdetét megel6z6en tortént. A vehikulum kezeléseket a
kontrollként kivaltani kivant kezeléssel azonos id6ben alkalmaztuk (PVT: I.B. dbra; DMTS
feladat: 2.B. dbra.). A donepezil (Richter Gedeon NyRT., Budapest, Magyarorszag) és a
szkopolamin (Tocris Bioscience, Bristol, Egyesiilt Kiralysag) egyarant izotonids so6oldatban
(0,9% NaCl, SalSol A, Bayer) keriilt feloldasra. A kontroll (vehikulum) kezelésekhez
(VEH+VEH) szintén izotonias sdoldatot alkalmaztunk. A beadasi térfogat minden esetben 0,05
ml/ttkg—ban lett meghatarozva. Minden oldatot frissen készitettiink a kisérleti tilések elott, és 2
o6ran beliil felhasznaltunk.

A PVT feladat esetében minden allat dsszesen nyolc kisérleti {ilésen vett részt. Minden
kisérleti kezelés kombinaciot kétszer kapott meg minden allat, amit az alacsony elemszam
miatt, és az eredmények megbizhatosaganak novelése érdekében tartottunk indokoltnak. Az
elsé négy kisérleti iilés sordn alkalmazott protokoll keriilt megismétlésre, igy biztositva a
randomizalt és keresztezett elrendezést. A PVT esetében 4 kezeléskombinacid hatdsainak
vizsgalatara kertilt sor: 1) vehikulum + vehikulum (VEH+VEH); 2) vehikulum + 10,5 pg/kg
szkopolamin (VEH+SCOP); 3) 100 pg/kg donepezil + 10.5 pgkg szkopolamin
(DON100+SCOP); 4) 200 ug/kg donepezil + 10,5 ng/kg szkopolamin (DON200+SCOP) (1.B.
abra).

A DMTS feladat esetében minden allat Gsszesen Ot kisérleti tilésen vett részt. Az 6t
kisérleti tilés alkalméval, minden kisérleti allat egyszer részesiilt minden vizsgalni kivant
kisérleti kezelés kombinacioban. A DMTS feladat esetében 5 kezeléskombinacid hatasainak
vizsgalatara keriilt sor: 1) vehikulum + vehikulum (VEH+VEH); 2) vehikulum + 12 pg/kg
szkopolamin (VEH+SCOP); 3) 100 pg/kg donepezil + 12 pgkg szkopolamin
(DON100+SCOP); 4) 200 pg/kg donepezil + 12 pg/kg szkopolamin (DON200+SCOP); 5) 200
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ug/kg donepezil + vehikulum (DON200+VEH) (2.B. dbra). Egy allat esetében, korabbi
vizsgalatainkban, a szokasosnal nagyobb érzékenységet és mellékhatasokat tapasztaltunk 12
ng/kg szkopolamin kezelés esetében, igy ennél az egy allatnal a teljes kisérleten keresztiil

alacsonyabb szkopolamin dozist (4 ug/kg) alkalmaztunk.

4.4. Statisztikai elemzés

Pszichomotoros vigilancia teszt

Az alapstatisztika esetében, ahol nem vessziik figyelembe az FP—t mint faktort és az RT
adatok eloszlasat, allatonként (n=4) 8 kisérleti ilést (kezeléskombinacionként kettdt)
analizaltunk, amely 0sszesen 32 kisérleti iilést jelent.

Az FP hatdsanak vizsgalatahoz linearis vegyes modellt és az RT eloszlas shift fliggvény
analizisét alkalmaztuk. Az egyik allat az egyik szkopolamin kezelés alkalméval nem teljesitett
elegendd szamu probat az FP hatds megbizhatd elemzéséhez, ezért ez a kisérleti iilés, ezekbol
az analizisekbdl kizarasra keriilt. Igy ezek az analizisek, a négy allat, Gsszesen 31 kisérleti
iilésének adatait tartalmazzak (4 allat * 4 kezelés * 2 ismétlés = 32).

Elemeztiik az allatok teljesitményét (performance rate, PR), a korai és a kései valaszok
szamat és a reakcididot. Két hibas tipusu probat kiilonitettiink el: a korai valasz esetében az allat
elengedte a gombot, miel6tt a célinger megjelent volna, mig a kései valasz esetén az allat tal
késon (a célinger eltlinése utdn), vagy egyaltalan nem engedte el a gombot a célinger
megjelenését kovetden. Szintén megvizsgaltuk az FP hatasat a reakcioidére mint az idébeli
elvaras, vagyis az expektancia szamszerisithetd mutatdja. Az atlagos teljesitmény esetében, a
kezelések és az FP hatasat ismételt méréses varianciaanalizissel (Repeated—Measures Analysis
of Variance; rANOVA) elemeztiik. A normalitas vizsgalatokat Shapiro-Wilk teszttel végeztiik,
ahol minden allatnak egy kezelési csoporton beliil, egy adata szerepelt. A sphericitas
teszteléséhez, vagyis, hogy a kiilonbségek variancidja az Osszetartozd csoportok 0Osszes
kombinacidjaban azonos-e, Mauchly tesztet alkalmaztunk, ami alapjan az analizalni kivant
adatok esetében a sphericitas nem sériilt, igy nem volt sziikség az eredmények korrekcidjara.
Ebben az elemzésben a post hoc Osszehasonlitisokhoz a Fisher-féle Least Significant
Difference (LSD) tesztet hasznaltunk. A korai és a kései valaszok elemzéséhez nem
parametrikus, Osszefiiggd mintas, Friedman-féle rang alapu varianciaanalizist alkalmaztunk.
Ebben az esetben Dunn-féle tesztet hasznaltunk, Bonferroni-féle korrekciéval a paros
Osszehasonlitasokhoz. Ezekhez az elemzésekhez MATLAB (verziézam: R2013b, Mathworks,
Natick, MA) és IBM SPSS (verzidszam: 20, IBM Corp., Armonk, NY) programot hasznaltunk.
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Az FP és az RT kozotti interakcio elemzéséhez linearis vegyes modellt alkalmaztunk a
probakbol szarmazé egyedi RT adatokon. Az FP—k hosszat standardizaltuk. A rogzitett hatasok
(fixed effects) a tengelymetszethez, kezeléshez, FP—hez és a kezelés x FP interakciohoz lettek
illesztve, a kezelések Helmert kontrasztos kodolasaval (6sszes VEH+VEH-t6!1 eltéro kezelés
vs. VEH+VEH; DON100+SCOP és DON200+SCOP vs. VEH+SCOP; DON200+SCOP vs.
DON100+SCOP). A modellt restricted maximum likelihood (REML) kritériummal illesztettiik,
R 3.6.0-ban (R Core Team 2019) Ime4 (Bates és mtsai. 2015) csomag hasznalataval az alabbi
formula szerint: RT ~ 1 + treatment * foreperiod.z + (1 | subject.id)
+ (1 + foreperiod.z | subject.session.id), ahola treatment volta
kategorikus tényez6 a kezeléseknek megfeleld négy szinttel, foreperiod.z Vvolt a
standardizalt FP valtozo, subject.id volta csoportositasi valtozo a négy alany szdmara és
subject.session.id volt a kisérleti iiléseket (Osszesen 31) az alanyokon beliil
csoportositd valtozd. A p értékek szamoldsdhoz Kenward—Roger-féle szabadsagi fok becslést
alkalmaztunk ImerTest csomag hasznalataval (Kuznetsova és mtsai. 2017).

A reakci6id6 adatokrol ismert, hogy nem mutatnak normalis eloszlést és feltételezhetéen
tobb valaszkomponenst is tartalmaznak. A parametrikus elemzés kiegészitésére és az
eloszlasokban talalhato informaciok elemezhetéségének érdekében a reakcioidé adatok shift
fiiggvény analizisét (Rousselet és mtsai. 2017) alkalmaztuk MATLAB kornyezetben. A shift
fliggvény analizissel leirhato a kiilonbség két eloszlas két azonos decilise kozott, tigy, hogy az
egyik eloszlas meghatarozott deciliséhez hasonlitjuk a masik eloszlas ugyanazon decilisét. A
shift fliggvény analizisben a decilisek és a medidnok becslése Harrel-Davis kvantilis becsléssel
torténik. A statisztikai kovetkeztetésekhez a decilisek kozotti kiillonbségek konfidencia
intervallumat becsiiltilk meg, percentilis bootstrap technika segitségével, n=10000 mintavételt
alkalmazva (Wilcox és mtsai. 2014). El6szor teszteltiik a reakcioid6—eloszlasok kiilonbségeit a
VEH+SCOP ¢és VEH+VEH, DON100+SCOP ¢s VEH+SCOP, DONZ200+SCOP ¢és
VEH+SCOP, DON200+SCOP ¢s DON100+SCOP kezelések kozott. Az elsé négy €s a masodik
négy kisérleti iilést kiilon—kiilon hasonlitottuk 0Ossze: tehat az els6 VEH+SCOP kezelés
eredményeit az els6 VEH+VEH kezelés eredményeivel hasonlitottuk Ossze és kiilon shift
figgvény analizist alkalmaztunk a masodik VEH+SCOP kezelés eredményinek
Osszehasonlitdsdhoz a masodik VEH+VEH kezeléssel. Ez alol kivételt képez egy éllat esetében
az alacsony elemszdm miatt kizart VEH+SCOP iilés, ahol a fennmarad¢ kisérleti lilés adatait
hasznaltuk minden relevans 6sszehasonlitas esetében. Minden shift fliggvény analizis esetében

a bootstrap konfidencia intervallumok a kilenc decilisre torténd tobbszords tesztelésre
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korrigalva voltak. Ezt a mddszert azért alkalmaztuk, mert az altalunk alkalmazott kisérleti
elrendezés hierarchikus struktirajat figyelembe vevd validalt shift fliggvény analizis modszer
jelenleg még nem all rendelkezésre — a kovetkeztetések ezen aspektusara a linearis vegyes
modell ad lehetéséget. Masodik 1épésként elemeztiik a rovid (1,1-3,9 s) és hosszua (7,1-9,9 s)
FP—k kozotti kiillonbséget a kezeléseken beliil (VEH+VEH, VEH+SCOP, DON100+SCORP,
DONZ200+SCOP), mind a 31 kisérleti iilésben. Ebben az esetben is kiilon kezelve az elsé négy

kisérleti tilést és az ismétld, masodik négy kisérleti iilést.

Késleltetett minta—felismerési feladat

A DMTS paradigma esetében elemeztik a helyes valaszok aranyat, vagyis a
teljesitményt, valamint a célstimulus megjelenése és a valasz kozott eltelt atlagos reakcioidot.
Az adatokat ismételt méréses varianciaanalizissel (Repeated—Measures Analysis of Variance;
rANOVA) értékeltiik. A normalitas vizsgalatokat Shapiro—Wilk teszttel végeztiik, ahol minden
allatnak egy kezelési csoporton beliil egy adata szerepelt. A sphericitas vizsgalatat Mauchly
teszttel végeztiik, ami alapjan a sphericitas nem sériilt, ezért erre torténé korrekciot nem
alkalmaztunk. Annak érdekében, hogy az alacsony elemszam ellenére is megbizhatd
eredményeket kapjunk, minden vizsgalni kivant kérdés esetében kiillon rANOVA elemzést
csinaltunk. E16sz6r megvizsgaltuk, hogy a kontroll kezelés (VEH+VEH) esetében a késleltetési
idé (ROVID, KOZEPES, HOSSZU) milyen hatassal van a PA—ra és az RT—re. A kovetkezd
lépésekben egyesével megvizsgaltuk, hogy a kezelések és a késleltetési id6 egyiittesen milyen
hatast gyakorolnak a PA-ra. Minden vizsgalni kivant kezelés kombinacio (VEH+VEH és
VEH+SCOP; VEH+VEH ¢és DON200+VEH, VEH+SCOP ¢és DONI100+SCOP ¢és
DONZ200+SCOP) esetében kiillon rANOVA analizist végeztiink. Ezutan azt vizsgaltuk, hogy a
kezelések és a késleltetési id6 egyiittesen, hogyan befolyasoljak a reakcioidét. Ebben az esetben
is az eredményeket minden vizsgalni kivant kezelés kombinaciéo (VEH+VEH és VEH+SCOP;
VEH+VEH és DON200+VEH; VEH+SCOP ¢s DON100+SCOP ¢s DON200+SCOP) esetében
kiilon rANOVA analizissel értékeltiik. Ertékeltiik a kezelések és a késleltetési id6 féhatasat,
valamint ezek interakcigjat. A paros 0Osszehasonlitisokhoz Fisher’s Least Significant
Difference (LSD) post hoc tesztet hasznaltunk. Az elemzés soran vizsgaltuk a késleltetési 1do
hatasat a kezeléseken beliil, valamint a kezelések kozotti kiilonbségeket a késleltetési 1do
kategoriain beliil. A kimutatott hatasokat szignifikansnak tekintettiik, ha a p érték kisebb mint
0,05.
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5. EREDMENYEK

5.1. Kolinerg agensek figyelemre gyakorolt hatasainak vizsgalata PVT feladatban

A varakozdsi idd hatdsa a teljesitményre és a reakcioidore PVT feladatban

Az eldzetes kondicionalasnak koszonhetben az allatok a kontroll (VEH+VEH) kezelés
esetében stabilan magas teljesitményt (PR) és gyors reakcidoid6t mutattak. Az atlagos
teljesitmény 95,8 + 2,8% (dtlag + sztenderd hiba; s.e.m., 3.4. abra), a kései valaszok szama 5
+ 1,2 darab, a korai valaszok szama pedig 13 + 11,7 darab volt. A kisérleti allatok reakcioidd
medianjabol (az allatok egy kisérleti tilésen beliil rogzitett reakcioidé adatainak az adott
kisérleti feltételre vonatkozd kozépértéke) szamolt csoportatlag (vagyis a kezelésen beliil az
allatok median reakcididejének atlaga) 361 + 12 ms volt (3.B. dbra). A kontroll kezelés
esetében a reakcididd szignifikdnsan gyorsabb volt a hosszabb varakozasi id6 (FP) esetében
(linearis vegyes modell, egyszeri FP hatas a kontroll kezelésben: tzs7= 3,31, p=0,0022;
megjegyzés: ez a vizsgalatba vétel kritériuma volt; 3.B. dbra). Ezzel szemben az FP—nek nem
volt szignifikans hatasa a teljesitményre (Fs24=1,59, p=0,18, np*>=0,35). Ezek alapjan elszor a
kezelések teljesitményre gyakorolt hatasat elemeztiik az FP figyelembevétele nélkiil, majd a
reakcioidd elemzését végeztiik el az FP hatdsdnak fiiggvényében. Végiil a reakcioidd adatok
eloszlasat analizaltuk shift fiiggvény analizis segitségével, azt vizsgalva, hogy a kezelések és
az FP hatasai miként valtoztattak meg a reakcioid6 adatok eloszlasat. A kontroll kezelésben
kapott eredmények alapjan az allatok teljesitménye tiikrozte a korabbi kondicionélas soran
kapott stabil eredményeket, ami biztositotta, hogy a farmakoldgiai kezelések hatasait

megfelelden magas teljesitmény mellett tudjuk detektalni.

A szkopolamin és a donepezil hatdsa az dtlagos teljesitményre és a reakcididore

A kezelések hatasanak elemzése margindlisan szignifikans kezelés fOhatast mutatott a
teljesitményre (F3,9=3,28, p=0,073, np*=0,52, 3.4. abra). Legjelentésebb hatdsa a szkopolamin
(SCOP) kezelesnek volt, ami a kontrollhoz (VEH+VEH) képest szignifikansan csokkentette a
teljesitményt (VEH+SCOP vs. VEH+VEH post hoc p=0,017). Az alkalmazott 100 pg/kg—0s
dozist donepezil (DON100+SCOP) kezelés szignifikansan ellenstlyozta a szkopolamin &ltal
kivaltott teljesitmény csokkenést (VEH+SCOP vs. DON100+SCOP post hoc p=0,037), mig a
donepezil 200 pg/kg—0s (DON200+SCOP) doézisa marginalisan szignifikdins moddon
ellenstilyozta a szkopolamin altal kivaltott teljesitmény csokkenést (VEH+SCOP vs.
D200+SCOP post hoc p=0,085). A donepezil 100 és 200 pg/kg—os dozisa kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget (DON100+SCOP vs. DON200+SCOP post hoc p=0,623). Ehhez a
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teljesitmény valtozashoz foként a kései valaszok szdmanak valtozasa vezetett, mig a korai
valaszok kevésbé befolyasoltak (Friedman ANOVA a négy kezelés mentén, kései valaszok:
v?(3)=10,8; p=0,013; korai valaszok: ¥*(3)=3,9; p=0,272). A szkopolamin kezelés a kései
valaszok szamanak (VEH+SCOP: 157,3+71,8 db.) szignifikans novekedését eredményezte a
kontrollhoz (VEH+VEH: 5£1,2 db.) képest (Dunn teszt: VEH+SCOP vs. VEH+VEH: p<0,01).
A 100 pg/kg—os (DON100+SCOP: 42,8 £ 9,5 db.) és a 200 pg/kg—os (DON200+SCOP: 89,3
+ 61,2 db.) donepezil dozisok nem gyakoroltak szignifikdns hatast a kései valaszok szdmara
(Dunn teszt DON100+SCOP vs. VEH+SCOP: p=0,6; Dunn teszt DON200+SCOP vs.
VEH+SCOP: p=0,6).

A linearis vegyes modell megerésitette a kezelés fohatast a reakcididére (Fz24.1=15,2,
p=10"; 3.B. dbra). A reakci6idd szignifikansan lassult a szkopolamin kezelés hatisara a
kontrollhoz képest (kontraszt: minden szkopolamint tartalmazo kezelés vs. VEH+VEH:
t240=5,8; p=5x10"°), mig a donepezil kezelés részben ellensulyozta a lelassult reakcioidét
(kontraszt: DON100+SCOP és DON200+SCOP vs. VEH+SCOP: t24=-3,6; p=0,0015), a
dozistol fiiggetleniil (kontraszt: DON200+SCOP vs. DON100+SCOP: t238=0,55; p=0,59).
Fontos, hogy a kontroll iilésben az FP hosszanak novekedésével parhuzamosan a reakcioidd
folyamatosan csokkent (egyszer(i FP hatas a VEH+VEH kezelésben: tz47=—3,31; p=0,0022).

Az eredmények alapjan az alkalmazott farmakoldgiai kezelések egyértelmiien modulaljak
a reakcioid6 fliggését az FP hosszatol (kezelésxFP: Fz266=3,29; p=0,036): a kontroll iiléssel
ellentétben az FP hatasa nem mutathato ki egyik farmakologiai kezelés esetében sem (egyszerti
FP hatas az Osszes farmakologiai kezelési kondicioban: [t|<0,56; p=>0,58). Ezt a mintazatot
tdmasztja ala az interakcids kontrasztok elemzése is, ahol a kontroll iilés az FP hatdsanak
szempontjabol kiilonbozik az Osszes farmakologiai agenst tartalmazd kezeléstdl (kontraszt
[0sszes farmakologiai kezelés vs. VEH+VEH] x FP: t26.0=3,06; p=0,0052). A farmakologiai
kezelést tartalmazé iilések eredményei az FP hatdsanak tekintetében nem kiilonbdztek
egymastol (kontraszt: [DON100+SCOP ¢s DON200+SCOP vs. VEH+SCOP] x FP: t95=—0,42,;
p=0,68; [DON200+SCOP vs. DON100+SCOP] x FP: t249=0,74; p=0,47) és szignifikans FP
féhatast sem mutattak (F1,269=1,47; p=0,24).

Tehat a szkopolamin altal kivaltott teljesitménycsokkenés a kései hibdk szamanak
novekedésébdl szarmazott, amit a donepezil kezelés marginalisan szignifikdns moddon
ellensulyozott. Az atlagos reakcio6id6t a szkopolamin kezelés lelassitotta, amit a donepezil
kezelés részben helyredllitott. Tovabba a szkopolamin kezelés megsziintette a varakozasi 1d6

hatasat a reakcididore, amit a donepezil kezelés nem tudott ellenstlyozni.
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3. dbra. (A) A szkopolamin és a donepezil hatasa az atlagos teljesitményre. A szkopolamin (VEH+SCOP)
kezelés szignifikansan csokkentette az allatok teljesitményét (PR, fekete keretben) a kontrollhoz (VEH) képest, és
ezt a hatast részlegesen ellenstlyozta a donepezil kezelés (DON100+SCOP, DON200+SCOP). Az atlatszatlan,
fekete kerettel ellatott oszlopok jelolik a csoport atlagot, a hibasav az atlaghoz tartozé sztenderd hibat (s.e.m)
mutatja. A teljesitmény oszlop folott csokkend arnyékolassal a kései valaszok (omit), a korai valaszok (preimp) és
a figyelmeztetd ingert megel6z6 valaszok (precue) aranya lathaté. Az eredményekbdl tisztan lathato, hogy a
szkopolamin okozta teljesitménycsokkenés legjelentdsebb részét a kései valaszok szamanak novekedése okozza.
(B) A szkopolamin és a donepezil hatasa a reakcididore, illetve a reakciéidé és a varakozasi idé
interakciéjara. Bal oldalon a reakci6idék eloszlasa lathaté mind a négy kezelési kombinacidban. A kozépen
lathato adatjel6lé mutatja a medianok csoportatlagat, a hibasavok pedig a masodik és a kilencedik decilis kozotti
tartomanyt fedik le (szintén csoportatlagok). A reakcioidé adatok eloszlasat (minden allat minden kezelési
iilésének reakcididéit egyiittesen), simitott hisztogrammal (balra), az egyedi reakcioidé adatokat pedig dot—plottal
(jobbra) szemléltetjiik. A jobb oldali grafikon az egy—egy masodperc hosszusagu varakozasi id6 intervallumokhoz
tartoz6 reakcioidd adatok atlagat és hibasavjat mutatja be, a masodik, 6tddik és kilencedik decilisek alapjan. A
varakozasi id6 és a reakcioid6 kozotti linearis kapcsolatot a pontozott vonalak szemléltetik, amit a linearis vegyes
modellel hataroztunk meg. A linearis modell marginalis atlagai és a medidnok kozotti tavolsag aranyos a
reakcioidé adatok eloszlasanak ferdeségével. A kontroll kezelés esetében a varakozasi id6 novekedésével
parhuzamosan a reakcioidd folyamatosan csokken. A szkopolamin kezelés lassitotta a reakcidid6t és megsziintette
a varakozasi id6 reakcioidére gyakorolt hatdsit. Az alkalmazott 100 és 200 pg/kg—0s donepezil kezelés
Osszességében csokkentette a szkopolamin kezelés altal kivaltott reakcididd lassuldst, de nem allitotta helyre

varakozasi id6 (gyorsito irdny(l) hatasat a reakcididore.
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A kezelesek hatasa a reakcioido—eloszlasra

A kezelések reakcioidé—eloszlasra gyakorolt hatasat a 4.4 dbra szemlélteti, ahol az 6sszes
allat, osszes iilésénck RT adatat egyiittesen abrazoltuk hisztogramsimitassal. A kezelések
eloszlasokra gyakorolt hatdsainak statisztikai meghatdrozasahoz, allatonként, minden iilésparon
¢s az Osszes decilisben (1-9) shift fiiggvény analizist alkalmaztunk (Rousselet et al. 2017). A
shift fliggvény analizis lehetéséget biztosit, hogy Osszehasonlitsunk és megjelenitsiink két
eloszlas decilisei kozotti kiilonbségeket (4.8, C dbra).

A szkopolamin kezelés hatasara az egész eloszlas tekintetében lassul a reakcioidd a
kontrollhoz képest (4.4 abra). Ez a hatas a lassabb reakcioidok esetében még inkabb kifejezett,
ami a reakcioidé adatok eloszlasaban egy erGs lassu iranyba elnyuld farok megjelenését
eredményezi a szkopolamin kezelés hatasara. Ez a lassi valaszkomponens valdsziniileg a
figyelmi lapszusok kovetkeztében alakult ki. A shift fliggvény analizis eredményei alapjan az
Osszes allat, Osszes iilésének, minden decilisében kimutathat6 a szkopolamin reakci6idot lassitd
hatasa. (4.B, C, D dbra). Tehat a szkopolamin kezelés lassitja a reakcioidot, amely hatas a
lassabb decilisek felé haladva egyre kifejezettebb.

A donepezil kezelés szignifikansan javitotta a szkopolamin altal lelassult reakcioidot (4.A
abra). Két allat egy—egy kisérleti iilését kivéve a 100 pg/kg—os dozisu donepezil kezelés az
egész eloszlas tekintetében szignifikans eltolodast eredményezett (4.E dbra). Hasonldan a
szkopolamin hatasahoz a donepezil is a reakcioidé lassabb deciliseinek esetében volt
hatékonyabb, vagyis csokkentette a figyelmi lapszusok szdmat. A donepezil kezelés
reakcididé—eloszlasra gyakorolt hatdsa magasabb (200 pg/kg) dozis alkalmazasa esetén nem

kiilonbozott szignifikansan az alacsonyabb dozistol (5.8 dbra).
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4. dbra. A szkopolamin és a donepezil hatisa a reakcididé adatok eloszlasiara. (A) A reakciéidé (RT)
eloszlasa a kiilonboz6 kezelési kondiciokban, rovid és hosszu varakozasi id6 kategoriaban (révid — folyamatos
vonal: 1,1-3,9 s; hosszi — szaggatott vonal: 7,1-9,9 s), Gsszegezve a kisérleti iiléseket és az allatokat. A jobb
atlathatosag érdekében a két alkalmazott donepezil doézis hatasat Osszegezve abrazoljuk (DON+SCOP — kék
gorbe). A szkopolamin kezelés (VEH+SCOP — piros gorbe) hatasara a reakcioidé—eloszlas gorbéje a kontrollhoz
(VEH+VEH — z61d gorbe) képest jobbra (a lassabb valaszok iranyaba) tolodott. Ezt a hatast a DON+SCOP kezelés
részben kompenzalta. A reakcioidé a VEH+VEH kezelésben lassabb volt a rovid varakozasi id6 esetében, mint a
hosszu varakozasi id6 esetében. Azonban ez a mintazat nem mutathaté ki egyik farmakologiai kezelés esetében
sem. (B) A reakcididé—eloszlas szemléltetése az egyik allat két iilése (egy VEH+VEH és egy VEH+SCOP)
alapjan, amely a tipikus szkopolamin hatast mutatja be. A fliggéleges sziirke vonalak mutatjak az eloszlasok
deciliseit. A kék nyil a VEH+SCOP kezelés kilencedik decilisének eltolodasat jelzi a VEH+VEH-hez képest. (C)
Shift fiiggvény analizis a reakcioidé—eloszlasok kiilonbségének kimutatasara a B panelen bemutatott
VEH+SCOP és VEH+VEH iiléseken. A shift fiiggvény analizis esetén a kiilonbséget a VEH+SCOP ¢és a
VEH+VEH kezelések kozott minden decilisben kiilon abrazoljuk. Az x tengelyen a decilisekhez tartozo,
szkopolamin kezelés esetében mérhetd reakcididd lathatdé. A VEH+SCOP kezelés minden decilise a VEH+VEH
kezelés azonos deciliséhez van hasonlitva. Szemléltetésiil, a kék nyil jelzi a B panelen bemutatott kiilonbséget, a
VEH+VEH és a VEH+SCOP kezelés kilencedik decilise kozott. A kdvetkez6 shift fliggvény analizis bemutatd
grafikonok mindegyike 8 shift fiiggvény analizist mutat be (a kisérlet teljes megismétlése miatt allatonként minden

kezelésbdl kettét). (D) A szkopolamin kezelés hatasa a kontrollhoz hasonlitva shift fiiggvény analizisben. Ebben
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az esetben ahelyett, hogy a C panelen latott modon, az x tengelyen a decilisek tényleges reakcioidd értékekét
mutatnank be, a deciliseket egyenlé osztaskozzel jelenitjiik meg d1-d9 néven. A bal felsd sarokban lathato
eloszlasdiagram az A panelen hasznalt szinmeghatarozassal szemlélteti, hogy melyik reakcioidé eloszlasokat
hasonlitjuk 6ssze. A marker tipusok a kiilonb6z6 allatok eredményeit szemléltetik (az ismételt mérési elrendezés
miatt decilisenként kettdt). A piros szin a szignifikans kiilonbségeket mutatja. A szkopolamin kezelés hatasara
minden allat mindegyik kisérleti iilésben szignifikansan lassabb reakcidid6t produkalt, amely hatas a lassabb
decilisek felé egyre kifejezettebb. (E) A shift fiiggvény analizis alapjan a donepezil 100 pg/kg—os dézisa
(DON100+SCOP) ésszehasonlitva a VEH+SCOP Kkezeléssel, gyorsitja a szkopolamin kezelés miatt lelassult
reakcioidét, kiillonosen a lassu decilisek esetében. A fiiggbleges vonalak 95%—0s szimultan bootstrap konfidencia

intervallumok.
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5. d@bra. (A) A donepezil 200 pg/kg—os dézisanak (DON200+SCOP) hatasa a szkopolaminhoz (VEH+SCOP)
hasonlitva shift fiiggvény analizisben. A bal fels¢ sarokban lathaté eloszlasdiagram a 4.A panelen hasznalt
szinmeghatarozassal szemlélteti, hogy melyik reakcididdé eloszlasokat hasonlitjuk Gssze. A marker tipusok a
kiilonbozo allatok eredményeit szemléltetik (az ismételt mérési elrendezés miatt decilisenként kett6t). A piros szin
a szignifikans kiilonbségeket mutatja. A DON200+SCOP kezelés részben gyorsitja a szkopolamin kezelés miatt
lelassult reakcioid6t. (B) A shift fiiggvény analizisben a donepezil 200 pg/kg-0s dozisanak hatasa
(DON200+SCOP) dsszehasonlitva a donepezil 100 pg/kg—os dézisaval (DON100+SCOP). A DON200+SCOP
a kisérleti iilések felében hatasosabb volt, azonban a kisérleti tilések masik felében a DON100+SCOP bizonyult

hatasosabbnak. Ezért a DON100+SCOP kezelés esetében lathatod reakcididé—eloszlas atlaga nem kiilonbozik a

DON200+SCOP-tol. A fliggbleges vonalak 95%—os szimultan bootstrap konfidencia intervallumok.

A varakozasi ido hatdasa a reakcioido—eloszlasra

Az FP reakcioidore gyakorolt hatdsanak vizsgalatahoz, kialakitottunk egy rovid (1,1-3,9
s) €és egy hosszu (7,1-9,9 s) FP kategoriat és minden kezelésen beliil shift fiiggvény analizis
segitségével hasonlitottuk Ossze Oket. A kontroll (VEH+VEH) kezelésben a hosszabb FP

gyorsabb reakcioidot eredményezett, kiilondsen a gyorsabb decilisek esetében (6.4 dbra). A
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szkopolamin kezelés (VEH+SCOP) az egész eloszlasban megsziintette a reakcioidd fliggését
az FP—t6l (6.8 dabra). Az alkalmazott donepezil dozisok (DON100+SCOP, DON200+SCOP)
nem voltak hatékonyak a szkopolamin altal megsziintetett FP hatés visszaallitasaban, tehat nem

allitottak vissza a reakcidid6 FP fiiggését (6.C, D dabra).
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6. dbra. A varakozasi idé (FP) hatasanak vizsgalata a reakcioidé adatok eloszlasra, shift fiiggvény analizis
segitségével. A reakcioidd adatok eloszlasanak szemléltetéséhez a hosszl €s a rovid varakozasi id6vel rendelkezd
probak eredményeinek kiilonbségét mutatjuk be. Minden panel 6sszesen nyolc shift fiiggvény analizist tartalmaz
(négy allat minden kisérleti iilése, kétszeres ismétléssel). A bal felsé sarokban lathatd eloszlasdiagram a 4.A
panelen hasznalt szinmeghatarozassal szemlélteti, hogy melyik reakcioidé eloszlasokat hasonlitjuk 6ssze. Minden
marker tipus a kiilonboz6 allatok adott decilishez tartozo eredményeit szemlélteti (az ismételt mérési elrendezés
miatt decilisenként kettét). A piros szin a szignifikans kiilonbségeket mutatja. (A) A kontroll (VEH+VEH)
kezelésben a hosszabb FP gyorsabb reakciéidét eredményezett, kiilondsen a gyorsabb decilisek esetében. (B)
A szkopolamin kezelés megsziintette az FP hatasat a reakciéidére. (C, D) Egyik alkalmazott donepezil dézis
(DON100+SCOP, DON200+SCOP) sem volt képes helyreallitani a szkopolamin altal megsziintetett FP

hatast. A fliggéleges vonalak 95%—os szimultan bootstrap konfidencia intervallumok.
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5.2. Kolinerg agensek munkamemdriara gyakorolt hatasainak vizsgalata késleltetett
minta—felismerési feladatban

A késleltetési ido hatasa a kontroll kezelésben

A DMTS vizsgalatokban hat feln6tt him rhesus makakot vett részt. A kisérletek soran 6t
kezelési kombinaciot alkalmaztunk (2. abra). Kisérleteinket placebo kontrollalt, keresztezett
elrendezésii, ismételt kezeléses protokoll szerint végeztiik. A kontroll (VEH+VEH) kezelés
esetében az atlagos teljesitmény 71,5 £ 5,2 % volt (Atlag + s.e.m.). A kontroll kezelés esetében
a késleltetési id6 hatasanak rANOVA analizise szignifikdns fOhatast mutatott a teljesitményre
(F210=16,842; p<0,001; ny?>=0,77; 7. dbra). A kozepes késleltetés esetén a teljesitmény
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a rovid késleltetésben (ROVID vs. KOZEPES: p=0,032).
A hosszu késleltetés esetében a teljesitmény tovabb csokkent és szignifikansan alacsonyabb
szintet ért el, mint a kozepes késleltetésben (KOZEPES vs. HOSSZU: p=0,008).

A kontroll kezelés esetében az atlagos reakcioidd 2363 = 141 ms volt (Atlag £ s.e.m.).
Kontroll esetben a késleltetési id6 hatasanak rANOVA analizise szignifikans féhatast mutatott
az atlagos reakcididére (F2,10=18,902; p<0,001; np2:0,79; 10. dbra). A reakcioidd
szignifikdnsan lassabb volt a kozepes késleltetés esetében, mint a rovid késleltetésnél (ROVID
vs. KOZEPES: p=0,001), de a kdzepes és a hosszii késleltetési idé esetében mért reakcioidék
nem kiilonboztek egymastol szignifikansan (KOZEPES vs. HOSSZU: p=0,198).

A VEH+VEH kezelésben kapott eredmények alapjan az allatok atlagos teljesitménye a
késleltetési 1d6 novekedésével parhuzamosan folyamatosan csokkent, €s a reakcididd lassult,
ami egybevag a korabbi irodalmi adatokkal és az allatok megfeleléen kondicionalt allapotara

utal, ami alapvetd feltétele a farmakologiai hatdsok megbizhat6 detektalasanak.

Az alkalmazott farmakologiai kezelések és a késleltetési ido hatasa a teljesitményre

Elemeztiik a kezelések hatasat az atlagos teljesitményre. Ebben az esetben az rANOVA
analizis eredménye alapjan a szkopolamin kezelés hatisara a teljesitmény szignifikdnsan
csokkent (7. dbra) a kontroll kezeléshez képest (F1,5=18,133; p=0,008; 1,?=0.78; VEH+VEH
vs. VEH+SCOP p=0,008). Az eredmények a késleltetési id6 novekedésével parhuzamosan
szignifikans teljesitmény csokkenést igazoltak (F2,10=25,079; p<0,001; 1,°=0,83), valamint
szignifikans interakciot mutattak a késleltetési id6 és a kezelés kozott (F2,10=5,213; p=0,028;
np?=0,51). A szkopolamin kezelés esetében a kozepes késleltetési idSben szignifikansan
csokkent a teljesitmény, a rovid késleltetéshez képest (ROVID vs. KOZEPES p<0,001). igy a

kozepes késleltetési idoben a szkopolamin hatasara teljesitmény lecsokkent a hossza
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késleltetési iddben tapasztalhato szintre, ahonnan tovabbi csdkkenést nem mutatott (KOZEPES
vs. HOSSZU p=0,438). A szkopolamin kezelés szignifikinsan csokkentette a teljesitményt a
kozepes késleltetési id6 esetében (VEH+VEH vs. VEH+SCOP p<0,001), azonban nem volt
szignifikans hatasa a révid (VEH+VEH vs. VEH+SCOP p=0,136) és a hosszu (VEH+VEH vs.
VEH+SCOP p=0,269) késleltetési idében.
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7. dbra. A szkopolamin (VEH+SCOP) kezelés hatisa a kontrollhoz (VEH+VEH) képest az atlagos
teljesitményre, harom késleltetési kategériaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az egyszerisitett
oszlopdiagram szemlélteti, hogy a szkopolamin kezelés hatasara az atlagos teljesitmény szignifikansan csokkent
a kontroll kezeléshez képest. A szkopolamin kezelés hatasara a teljesitmény mar a kozepes késleltetési id6 esetében
eléri a minimum értéket, mig a kontroll kezelés esetében a teljesitmény lassabban, de folyamatosan csokken a
minimum értékig. Az alkalmazott kezelések roviditéseit a 2.B dbra mutatja be. A hibasavok az atlag sztenderd
hibajat (s.e.m.) mutatjak. Csillaggal (*) a kontroll csoporthoz (VEH+VEH) képest kimutatott szignifikans kezelési
hatast (p<0,05) jelezziik az adott a késleltetési kategdrian beliil.

A donepezil Oonmagaban torténd alkalmazas esetén (DON200+VEH) a kontrollal
(VEH+VEH) 06sszehasonlitva (8. dbra) nem gyakorolt szignifikans hatast a teljesitményre
(F15=0,4; p=0,555; 1,>=0,07). Az rANOVA analizis szignifikins késleltetési idé fohatast
igazolt (F2,10=29,627; p<0,001; np2:0,86), azonban nem talaltunk szignifikans interakciot a
kezelés és a késleltetési id6 kozott (F210=0,73; p=0,502; mp?=0,13). Ezek alapjan

megallapithatd, hogy a teljesitmény szignifikdnsan csokken ahogy a késleltetési id6 novekszik,
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a kontroll kezelés esetében (ROVID vs. KOZEPES p=0,029; KOZEPES vs. HOSSZU p=0,007)
¢s marginalisan szignifikdns mdédon csokken a donepezil dnmagaban torténd alkalmazéasa

esetén (ROVID vs. KOZEPES p=0,002; KOZEPES vs. HOSSZU p=0,052).
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8. dbra. Az 6nmagaban alkalmazott donepezil kezelés (DON200+VEH) hatasa az atlagos teljesitményre a
kontrollhoz (VEH+VEH) képest, hiarom késleltetési kategériaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az
egyszerUsitett oszlopdiagram illusztralja, hogy az 6nmagaban alkalmazott donepezil kezelésnek nincs szignifikans
hatésa az atlagos teljesitményre a kontrollhoz képest. A diagram szemlélteti, hogy az atlagos teljesitmény mindkét
kezelés—kombinacid esetében hasonldan csokken a késleltetési id6 novekedésével. A hibasavok az atlag sztenderd

hibajat (s.e.m.) mutatjak.

Egy 1jabb rANOVA analizis eredményei alapjan elemeztik a donepezil
(DON100+SCOP; DON200+SCOP) hatasat a szkopolaminnal (VEH+SCOP) szemben
egylittes alkalmazas mellett (9. dbra). Ebben az esetben az rANOVA nem igazolt szignifikans
kezelés fohatast a teljesitményre (F2,10=1,415; p=0,288; np220,22). Ezzel szemben a késleltetési
ido szignifikans fohatasat itt is sikeriilt igazolni (F2,10=31,475; p<0,001; 1y>=0,86), tovabba
szignifikans interakcio igazolodott a kezelés és a késleltetési id6 kozott (Fa20=2,985; p=0,044;
Mp?=0,37). A donepezil kezelések esetében a késleltetési idé miatt jelentkezd teljesitmény
csokkenés eltérd litemet mutatott, mint a szkopolamin kezelésben. A szkopolamin esetében a
teljesitmény a kozepes késleltetési id6 mellett elérte a legalacsonyabb értéket, ezzel szemben a

donepezil kezelés esetében a kontroll (VEH+VEH) kezeléshez hasonloan (7. dbra) a
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késleltetési id6 novekedésével parhuzamosan csokkent a teljesitmény (DON100+SCOP:
ROVID vs. KOZEPES p<0,001; KOZEPES vs. HOSSZU p=0,016; DON200+SCOP: ROVID
vs. KOZEPES p<0,001; KOZEPES vs. HOSSZU p=0,019; 9. dbra). A kezelés hatdsanak ezen
mintazatat igazolja, hogy az alacsony és a magas dozisi donepezil kezelés egyarant
szignifikansan novelte a teljesitményt a szkopolamin kezeléshez képest a kozepes késleltetési
id6 esetében (DON100+SCOP vs. VEH+SCOP p=0,025; DON200+SCOP vs. VEH+SCOP
p=0,005). Ezzel szemben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kezelések kozott a rovid
(DON100+SCOP vs. VEH+SCOP p=0,264; DON200+SCOP vs. VEH+SCOP p=0,890) és a
hosszi (DON100+SCOP vs. VEH+SCOP p=0,222; DON200+SCOP vs. VEH+SCOP p=0,678)

késleltetési idOk esetében.
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9. dbra. A donepezil és a szkopolamin egyiittes alkalmazasanak (DON100+SCOP; DON200+SCOP) hatasa
a szkopolamin 6nmagaban torténé alkalmazasahoz (VEH+SCOP) képest az atlagos teljesitményre, harom
késleltetési kategoriaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az egyszeriisitett oszlopdiagram illusztralja, hogy
a donepezil kezelésnek nincs szignifikans fohatdasa az atlagos teljesitményre a szkopolaminhoz képest. A
vonaldiagram szemlélteti, hogy a szkopolamin kezelés esetében a teljesitmény a kdzepes késleltetés mellett mar
eléri a legalacsonyabb értéket, ezzel szemben a donepezil kezelés hatasara folyamatos csdkkenést mutat. Az
alkalmazott kezelések roviditéseit a 2.B abra mutatja be. A hibasavok az atlag sztenderd hibajat (s.e.m.) mutatjak.
Csillaggal (*) a szkopolaminnal kezelt csoporthoz (VEH+SCOP) képest kimutatott szignifikans kezelési hatast

(p<0,05) jelezziik az adott a késleltetési kategorian beliil.
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Az alkalmazott farmakologiai kezelések és a késleltetési idd hatdasa a reakcioidire

Szintén kiilon rANOVA analizisek eredményei alapjan elemeztiik a kezelések atlagos
reakcididore gyakorolt hatasat. Az rANOVA nem mutatott ki szignifikans kiilonbséget
(F15=3,681; p=0,113; 1p>=0,42) a szkopolamin és a kontroll kezelés kozott (10. abra). Az
eredmények alapjan azonban a késleltetési idének ebben az esetben is szignifikans hatasa van
az atlagos reakcioidére (F2,10=66,217; p<0,001; T]p2:0,93). A kezelés és a késleltetési 1d6 kozott
szignifikans interakcio nem igazolodott (F2,10=0,22; p=0,804; 1p>=0,04). A kdzepes késleltetés
mindkét kezelési kombinacid esetében lassabb reakcioidot eredményezett, mint a rovid
késleltetés (VEH+VEH: ROVID vs. KOZEPES p=0,003; VEH+SCOP: ROVID vs. KOZEPES
p=0,004), azonban a hosszu késleltetési id6 szignifikansan nem lassitotta tovabb a reakcioidot,
egyik kezelési kombinacidban sem (VEH+VEH: KOZEPES vs. HOSSZU p=0,265,
VEH+SCOP: KOZEPES vs. HOSSZU p=0,654).
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10. dbra. A szkopolamin (VEH+SCOP) kezelés hatasa a kontrollhoz (VEH+VEH) képest az atlagos
reakciéidére, harom késleltetési kategoriaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az egyszeriisitett
oszlopdiagram szemlélteti, hogy a szkopolamin kezelésnek, a kontroll kezeléshez viszonyitva, nem volt
szignifikans hatdsa az atlagos reakcididore. A kezelés és a késleltetési id6 kozott szignifikans interakcié nem
igazolddott. A vonaldiagramon lathato, hogy a reakcioidé mindkét kezelés esetében, a kozepes késleltetési idében
szignifikansan lassul, azonban a hosszu késleltetési iddben mar nem tapasztalhatdé szignifikdns lassulas. Az
alkalmazott kezelések roviditéseit a 2.B dbra mutatja be. A hibasavok az atlag sztenderd hibajat (s.e.m.) mutatjak.
Csillaggal (*) a kontroll csoporthoz (VEH+VEH) képest kimutatott szignifikans kezelési hatast (p<0,05) jelezziik

az adott a késleltetési kategorian beliil.
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Az Onmagaban alkalmazott donepezil és a kontroll Gsszehasonlitasa esetében az
rANOVA nem mutatott ki szignifikans kezelés fohatast a reakcioidére (F15=1,06; p=0,349;
np?=0,18; 11. dabra). Viszont a késleltetési id6 szignifikans hatdsa itt is igazolédott
(F2,10=21,953; p<0,001; np2:0,81), tovabba a kezelés és a késleltetési 1d6 kozotti interakcid is
kimutathato (F2,10=7,152; p=0,012; 1p?=0,59), amit magyarazhat a késleltetési id6 donepezil
kezelés alatt mutatkozo erdsebb hatésa (11. abra). A post hoc eredmények alapjan a késleltetési
id8 hatdsa mindkét kezelésben szignifikans (VEH+VEH: ROVID vs. KOZEPES p<0.001;
KOZEPES vs. HOSSZU p=0,007; DON200+VEH: ROVID vs. KOZEPES p<0,001;
KOZEPES vs. HOSSZU p<0,001). Az 6nmagéban alkalmazott donepezil kezelés a kontrollhoz
képest lassabb reakcioidot eredményezett a rovid (VEH+VEH vs. DON200+VEH p=0,009) ¢és
a hossza (VEH+VEH vs. DON200+VEH p=0,002) késleltetés esetében, azonban nem volt
hatéasa a kozepes késleltetési idonél (VEH+VEH vs DON200+VEH p=0,382).
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11. d@bra. Az 6nmagaban alkalmazott donepezil kezelés (DON200+VEH) hatasa a kontrollhoz (VEH+VEH)
képest, az atlagos reakcididore, harom Kkésleltetési kategériaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az
egyszerusitett oszlopdiagram illusztralja, hogy az 6Gnmagaban alkalmazott donepezil kezelésnek nincs szignifikans
hatésa az atlagos reakcididére, a kontrollhoz képest. Azonban szignifikans interakcié mutathaté ki a kezelés és a
késleltetési id6 kozott. A kontrollhoz képest a donepezil lassitotta a reakcididét a rovid és a hossza késleltetési
idok esetében, de nem volt szignifikans hatasa a kozepes késleltetési iddben. Az alkalmazott kezelések roviditéseit
a 2.B abra mutatja be. A hibasavok az atlag sztenderd hibajat (s.e.m.) mutatjak. Csillaggal (*) a kontroll csoporthoz
(VEH+VEH) képest kimutatott szignifikans kezelési hatast (p<0,05) jelezziik az adott a késleltetési kategorian
beliil.
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Ujabb rANOVA analizis segitségével elemeztiik a donepezil (DON100+SCOP:;
DON200+SCOP) hatasat a reakcioidore, a szkopolaminnal (VEH+SCOP) szemben, egyiittes
alkalmazas mellett (12. abra). Az rANOVA nem igazolt szignifikdns kezelés fohatast a
reakcioidére (F2,10=1,643; p=0,242; np2:0,25), azonban ebben az esetben is szignifikans féhatas
volt kimutathaté a késleltetési idében (F2,10=25,392; p<0,001; 1,°=0,84). A szkopolamin
kezelés esetében a reakcioido a kdzepes késleltetési id6 esetén szignifikansan lassabb volt, mint
a rovid késleltetési id6 esetén (ROVID vs. KOZEPES p<0,001), de nem volt szignifikans
kiilonbség a kozepes és hosszu késleltetési id6 kozott (KOZEPES vs. HOSSZU p=0,515). Ezzel
szemben a donepezil kezelések esetében a novekvd késleltetési idd folyamatosan lassulod
reakcioidét eredményezett (DON100+SCOP: ROVID vs. KOZEPES p<0,001, KOZEPES vs.
HOSSZU p=0,062; DON200+SCOP: ROVID vs. KOZEPES p=0,004, KOZEPES vs.
HOSSZU p=0,003). Ez a mintazat ugyan hasonlit a teljesitmény esetében kapott eredmények
mintazatdhoz, azonban a reakcididd esetében nem mutathatd ki szignifikdns interakcio a

késleltetési id6 és a kezelés kdzott (Fa,20=1,079; p=0,393; 1,°=0,18).
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12. abra. A donepezil és a szkopolamin egyiittes alkalmazasanak (DON100+SCOP; DON200+SCOP) hatasa
a szkopolamin 6nmagaban térténé alkalmazasiahoz (VEH+SCOP) képest az atlagos reakcididére, harom
késleltetési kategoriaban (ROVID, KOZEPES, HOSSZU). Az egyszeriisitett oszlopdiagram illusztralja, hogy
a donepezil kezelésnek nincs szignifikans hatasa az atlagos reakciodidore a szkopolaminhoz képest. A vonaldiagram
szemlélteti, hogy a szkopolamin kezelés esetében a reakcioidd a kdzepes késleltetés mellett plafon hatast mutat,
mig ezzel szemben a donepezil kezelés hatasara folyamatosan novekszik. Azonban a kezelés és a késleltetési id6
koz6tt nem volt szignifikans interakcio. Az alkalmazott kezelések roviditéseit a 2.B dbra mutatja be. A hibasavok
az atlag sztenderd hibajat (s.e.m.) mutatjak. Csillaggal (*) a donepezillel kezelt csoport (DON200+SCOP) és a
kontroll csoport (VEH+SCOP) koz6tt kimutatott szignifikans kezelési hatast (p<0,05) jelezziik a kdzepes

késleltetési kategdrian beliil.
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6. DISZKUSSZIO
6.1. Kolinerg agensek figyelemre gyakorolt hatasainak vizsgalata PVT feladatban

Ebben a vizsgélatsorozatban az FP reakcioiddre €s a teljesitményre gyakorolt hatasait
vizsgaltuk modositott PVT feladatban.

El6szor a varakozasi id6 novekedésével a reakcioidd javulasat, vagyis az FP hatasat
mutattuk Ki, ami az expektancia indikatoranak tekinthetd. A megfigyelt FP hatas elsésorban a
reakcioid6—eloszlas gyorsabb deciliseiben volt Kimutathatd, ami a gyors reakcioidét mutatd
valaszok jelenlétére utal (Noorani és Carpenter 2016). Masodszor megvizsgaltuk, hogy az
atlagos reakcioid6t és az FP hatasat miként modositja az mAChR antagonista szkopolamin
onmagaban, valamint AChE blokkol6 donepezillel torténd szimultan alkalmazas esetén.

A szkopolamin kezelés hatasara az atlagos reakcioidd lassulasat, valamint a lapszusok
szamanak novekedését tapasztaltuk, ami a reakcioidd adatok eloszlasaban egy erds jobb oldali
elnyulast eredményezett. Mindemellett a szkopolamin kezelés megsziintette az FP reakci6idot
gyorsito hatasat. A lassabb atlagos reakcioid6 és a lapszusok szamanak novekedése az éberség,
vagyis a vigilancia csokkenését, mig az FP hatasanak a hianya az expektanciaban bekovetkez6
deficitet mutatja.

A szkopolamin teljesitményrontd hatasainak ellenstilyozasa érdekében alkalmazott
donepezil kezelés jelentds teljesitményndvekedést eredményezett és a reakcioid6t is
gyorsitotta, bar nem olyan mértékben, hogy az a kontroll szintet elérje. Az altalunk alkalmazott
donepezil kezelés a szkopolaminhoz hasonloan, de azzal ellentétes iranyban, a reakcioidé—
eloszlas lassabb deciliseiben fejtett ki erdsebb hatést, igy feltehetéen nagymértékben
hozzajarult a szkopolamin-kezelés soran megjelend lapszusok szamanak csokkentéséhez. A
donepezil hatasara javult az atlagos reakcioid6 is, ami az éberség altalanos javulasanak
tulajdonithato. Ezzel szemben az alkalmazott donepezil-dézisok nem allitottak helyre az FP
reakcididOre gyakorolt varakozasfiiggd gyorsitd hatdsat, azaz a donepezil-kezelés nem tudta
ellensulyozni a szkopolamin—kezelés expektanciat megsziintetd hatasat.

Elemeztiik a varakozasi id6 hatasat a reakcididdre és megerdsitettiik a korabbi irodalmi
adatokat, miszerint az FP novekedésével parhuzamosan gyorsuld reakcioidé mutathato ki
(Niemi ¢és Naatanen 1981). Gyorsabb vélaszokat eredményezhet a fokozott arousal vagy
¢éberségi szint, valamint egy varhatd esemény bekdvetkezési idejének elvarasaval kapcsolatos
figyelmi 6sszpontositas (expektancia), amelyeket explicit vagy implicit (korabbi tapasztalati)
ismeretek egyarant befolyasolhatnak (Drazin 1961; Korolczuk és mtsai. 2018; Nobre és van

Ede 2018; Weinbach és Henik 2012). Példaul a célingert viszonylag rovid és allando
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id6intervallummal megel6z6 figyelemfelkelté inger, az éberség gyors novekedését idézi eld,
ami a reakcioidd gyorsulasahoz vezet (Lawrence és Klein 2013).

A sajat kisérleteinkben azonban az FP lehetséges megjelenési idejébdl (1100-9900 ms),
a legrovidebb iddintervallumot (1100 ms) kovetéen megjelend célinger esetében tapasztaltuk a
leglassabb reakcioidét. Ennek az lehet az oka, hogy az altalunk alkalmazott paradigmaban, a
célinger megjelenési idejének nagyfoku bizonytalansaga kovetkeztében a korai idépontban
megjelend célingerek esetében még nem mutatkozott az éberség gyors, fazisos jellegl
novekedése. Az ilyen és hasonl6 ’bizonytalansagi hatasokat’ id6beli figyelmi kisérletekkel is
vizsgaltak (Coull és mtsai. 2000; Miniussi és mtsai. 1999), ahol eltér6 idébeli valoszintiséggel
(gyors/lassu) és validitassal (helyesen/helyteleniil) jelezték elére a varhatod rovid, vagy hossza
varakozasi idoket. Abban az esetben, ha rovid id6 telt el a jelzdinger és a célinger kozott, akkor
a helyes (valid) jelzd inger révidebb reakcioiddt eredményezett, mig a helytelen (invalid) jelzd
inger esetében lassabb reakcioidét mutattak ki. Hosszu FP esetében a jelzd inger validitdsa
altalaban kisebb hatast gyakorolt, vagy nem volt hatassal a reakcididére. Ezek a reakcioid6
(Correa és mtsai. 2006; Coull és mtsai. 2000; Lawrence és Klein 2013; Miniussi és mtsai. 1999).

Az altalunk alkalmazott paradigmaban nem adtunk konkrét elézetes informaciot az
allatoknak az FP varhat6 hosszarol. Esetliinkben az FP alatt az id6 mulasaval parhuzamosan,
folyamatosan nétt a célinger megjelenésének szubjektiv (és objektiv) valdszinlisége, ami az
expektancia novekedéséhez és igy a reakcioidd csokkenéséhez vezetett. Tehat altalanossagban
elmondhato, hogy a célinger megjelenési valoszinliségének novekedésébdl adodo expektancia—
novekedés kovetkeztében kialakuld reakcidido—csokkenés, és a varakozasi id6t helyesen eldre
jelz6 (valid) inger altal kivaltott reakcididé—csokkenés erds hasonldésagot mutat. Ennek
magyarazataul szolgalhat, hogy a véarakozasi 1d6t helyesen jelzd inger és az FP hosszanak
novekedése egyarant az inger megjelenési bizonytalansaganak csokkenéséhez vezethet. llyen,
azaz a celinger megjelenési valoszinliségét is magukba foglald paradigmak esetében a
legrovidebb FP esetén tapasztalhato a leglassabb reakcioid6é (Niemi és Naatanen 1981), ami az
alacsony valosziniséggel megjelend (korai) célingerek esetében figyelmi koltségeként
értelmezhetd. Tehat a célinger megjelenési idejének valoszinliségébdl adodo bizonytalansag
reakcioiddt befolyasold hatdsa mar szamos vizsgalatban beigazolodott (Correa és mtsai. 2006;
Coull és mtsai. 2000; Lawrence és Klein 2013; Miniussi és mtsai. 1999). Sajat vizsgalataink
esetében az alacsony megjelenési valoszinliségli célingerek esetén lassu reakcididdt mutattunk

ki, ami ezen idépontokban az éberség pillanatnyi, alacsony szintjére utal.
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Egy varhato eseményre €s az arra torténd gyors reagalasra valo felkésziiléshez az agyban
egyarant aktivalédnak a szenzoros, a motoros és a figyelmi funkciokért felelds teriiletek. Az
adott valaszt az aktivalodott teriiletek 6sszehangolt miikodése hatarozza meg. A célingerre valod
gyors reakciora torténd felkésziiléshez kapcsolodd kérgi elektromos folyamatokat figyeltek
meg emberekben lasst corticalis potencidlok formajaban (inger el6tti negativitas: Stimulus
Preceding Negativity (SPN), és negativ varakozasi hullam: Contingent Negative Variation
(CNV)) a szenzoros és a motoros teriileteken (Brunia 2003; Brunia és mtsai. 2011). Tovabba
fMRI vizsgalatokban kimutattak a premotoros €s parietalis teriiletek aktivalodasat ami a térbeli
¢és id6beli figyelem kozotti 6sszefiiggésre utal (Coull és Nobre 1998). Emellett, makakokban
kimutattak, hogy az agykéreg lateralis intraparietalis terilletén az idegsejtek tiizelése
Osszefliggésben all az eltelt id6vel és a célinger megjelenésének valdszintiségével (Janssen és
Shadlen 2005).

Az idGintervallumok becslésében, és az Gn. belsé oOrajel meghatarozasaban kiemelt
szerepet jatszik a dopaminerg rendszer, mig az idéintervallumokhoz kapcsolodd memoria és
figyelmi folyamatok a kolinerg rendszerhez kotheték. A két rendszer Osszehangoldsa
valoszintileg a fronto-striatalis neuronalis korkapcsolatokon keresztiil valosul meg és igy
mindkét rendszernek szerepe van a pontos id6érzékelésben és az idéintervallumok
megkiilonboztetésében (Meck 1996). Példaul patkanyokon végzett kisérletek alapjan a striatum
dopaminerg 1ézidja lassabb reakcio6id6t eredményez a hosszi FP esetében (Brown és Robbins
1991), tovabba amfetamin hatasara a rovid FP-t kovetd valaszok reakcidideje gyorsul (Davis,
¢s mtsai. 2016). Emellett Parikh és munkatarsai ragcsalo modellen kimutattak az inger altal
kivaltott prefrontalis ACh tranziensek szerepét az inger detektalasaban (Hasselmo és Sarter
2011; Parikh és mtsai. 2007; Parikh és Sarter 2008). A sajat vizsgalataink szempontjabol is
fontos eredmény, hogy az ACh tranziensek idébeli lefolyasa az inger és a jutalmazas kozott
eltelt id0 fiiggvénye, tehat az ACh tranzienseket nagyban meghatarozza a varakozasi idd, vagyis
az FP. Tovabba a célinger sikeres érzékelése eldtt a medialis PFC—ben a kolinerg idegsejtek
aktivitasanak folyamatos csokkenését tapasztaltak, viszont az elmulasztott ingereket
megelézéen fokozatosan novekvd kolinerg aktivitas volt jellemz6. Tehat a kolinerg sejtek
aktivitasanak idébeli dinamikdja kiemelt szerepet jatszik az inger feldolgozasaban, az ingert
megel6z0 és az inger feldolgozasa alatti idészakban egyarant.

Az FP-hatast ugyan mar leirtak féemlésokben (Sharma és mtsai. 2015), de a kolinerg
nem tisztazott. Kisérleteinkben a nem szelektiv mMAChR antagonista szkopolaminnal valo

kezelés kovetkeztében az FP reakcididére gyakorolt hatdsa megsziint. Ez a megfigyelés
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crer

egyik lehetséges magyarazata az, hogy a szkopolamin gatolhatja az FP altal kivaltott
prefrontalis kérgi kolinerg aktivaciot, ami az inger detektalasban kulcsfontossagu (Parikh és
mtsai. 2007). Azt is megfigyeltiik, hogy a szkopolamin az atlagos reakcioidé lassulasat okozta,
amely eredmény Osszhangban van a korabbi tanulmanyok eredményeivel, amik emberben
(Ebert és Kirch 1998) és makako majmokban (Taffe és mtsai. 1999) vizsgaltak a szkopolamin
reakcioiddre gyakorolt hatésat.

Szintén vizsgaltuk, hogy milyen hatasa van az AChE gatl6 donepezilnek a PVT tesztben
mérhetd, szkopolamin altal cs6kkentett expektancia—hatasra és az altalanos éberségre. A
donepezil az AD tiineti kezelésében széles korben elterjedt gydgyszer-hatdéanyag (Martorana,
Esposito, és Koch 2010), ami mérsékelten javitja az életmindséget (Gauthier és mtsai. 2010) és
a neuropszichologiai tesztekkel mérheté kognitiv teljesitményt (Sugimoto és mtsai. 2002).
Tovabba, embereken végzett klinikai vizsgalatok eredményei alapjan elmondhatd, hogy az
AChE blokkolok mérsékelten hatékonyak a szkopolamin 4altal kivaltott kognitiv és
pszichomotoros karosodasok enyhitésére (Snyder és mtsai. 2005; Wesnes és mtsai. 1991). Sajat
vizsgalatunkban megerdsitettiik, hogy a donepezil részben képes csokkenteni a szkopolamin
altal el6idézett figyelemronto és feltehet6en egyben amnesztikus hatasokat a PVT feladatban.
Azonban az eredményeink alapjan, a donepezil hatékonysaganak a korlatai is megmutatkoztak:
az atlagos reakcioid6—lassulast ugyan részben ellensulyozta a donepezil-kezelés, azonban az
FP reakcididre gyakorolt gyorsitdo hatasat nem allitotta helyre, tehat az expektanciaban
mutatkoz¢ deficitet nem volt képes enyhiteni.

Az allatokon és emberen mérhetd reakcididd adatok eloszlasat tobb valaszkomponens
egyiittes hatasa alakitja ki, ezért altalaban nem mutatnak normélis eloszlast. fgy eléfordulhat,
hogy a hagyomanyos parametrikus statisztikai modellek eredményei nem fedik le teljes
mértékben a kezelések altal eldidézett hatasokat. Ezért mi a kezelések hatdsait az egész
reakcioidd—eloszlast figyelembe véve elemeztiik kvantilis alapu, nemparametrikus modszerrel.
Eredményeink alapjan a donepezil a reakcididé—eloszlas lassabb deciliseiben fejtett ki er6sebb
hatast. Ezzel szemben a szkopolamin hatésa a teljes eloszlas esetében kimutathatd volt, azonban
a lassabb decilisekben kifejezettebb hatas mutatkozott. Ezzel szemben az FP hatasa a
reakcioidé—eloszlas gyors deciliseiben jelentkezett. Tehat az alkalmazott farmakoldgiai
kezelések ¢és az FP a reakcididé—eloszlas ellentétes oldalan 1évo decilisekben fejtett ki erdsebb
hatast.

A szkopolamin kezelés teljesen megsziintette az FP reakcioiddre gyakorolt gyorsitd

hatasat. Ennek hatterében az 4allhat, hogy a gyors valaszkomponensekben kimutathato
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expektancia hatas az mACh receptorokhoz kothetd figyelmi mechanizmusok szkopolaminnal
torténd farmakologiai gatlasa kovetkeztében megsziinik. A donepezil képes volt enyhiteni a
szkopolamin altal okozott atlagos reakcididd lassulast, azonban a hossza FP—t kdvetd valaszok
esetében a gyors valaszkomponensek a donepezil kezelés hatasadra nem alltak helyre, tehat a
reakcioidé szkopolamin kezelés miatt megsziint idébeli fliggése (expektancia) nem mutatott
javulast. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a donepezil a szkopolaminnal szemben alkalmazva
ugyan javitja az altalanos éberséget, azonban a gyors valaszkomponensekben megnyilvanulé
expektancidra nincs hatdsa. Az optimalis teljesitmény eléréshez viszont mindkét funkcio
megfeleld mikodésére sziikség van.

Ezen eredményink neurofarmakoldgiai magyarazataul szolgalhat, hogy az mACh
receptoroknak szerepe lehet a figyelmi folyamat soran megjelené kolinerg tranziensek
kialakitasaban, vagy azok idébeli lefolyasaban (Howe és mtsai. 2017). Ezen mechanizmusok
megfeleld milkodése pedig szerepet jatszhat a kornyezet iddbeli valtozésaihoz vald
alkalmazkodas meghatarozasaban (Hasselmo és Sarter 2011; Parikh és mtsai. 2007; Parikh és
Sarter 2008). Elképzelhetd tovabba, hogy a donepezil-kezelés hatasara, a megnovekedett ACh
szint miatt részben visszaall a megfeleld kolinerg tonus, és ezaltal a viselkedés szintjén a
tonusos éberség, ugyanakkor lehetséges, hogy az AChE—nek szerepe van a PFC—beli neuronok
fazisos iddbeli aktivitdsdnak meghatarozasaban, igy példaul a kolinerg tranziensek iddébeli
lecsengésének elésegitésében. Ugyanakkor, a gatolt AChE-aktivitas kovetkeztében
megndvekedett tonusos ACh-szint miatt a kolinerg tranziensek elmosddhatnak, ami
alacsonyabb jel-zaj aranyhoz vezethet és az idébeli figyelmi folyamatok karosodasat okozhatja.
Patkanyokon végzett kisérletek alapjan a figyelem fenntartasa kdzben a kolinerg tranziensek
modulacidja és ezzel egyiitt a jobb teljesitmény elérése megvalosithatd bizonyos kolinerg
receptor altipusok (pl. a7 nNAChR) farmakologiai befolyasolasaval, azonban valdsziniileg a
tonusos ACh szint novelésével ezen hatas nem érhet6 el (Howe és mtsai. 2010). Ezek alapjan
felmertil a lehetdség, hogy azon hatdéanyagok, amelyek serkentik az ACh receptorok egyes
altipusainak muikodését (pl. ortoszterikus agonistak, pozitiv alloszterikus modulatorok),
potencialisan hatékonyabbak lehetnek a fazisos kolinerg neuromodulacié dinamikus valtozasait
igényld, magasabb szintli kognitiv funkciok javitasaban, mint a jelenleg gyogyszerként
forgalmazott, és a tonusos ACh szintet noveld hatdéanyagok (pl. donepezil) (Lange és mtsai.
2021). Tovabba kimutattak, hogy a Meynert-féle mag intermittald stimulacidja javitja, mig a
folyamatos stimulacio rontja a kognitiv funkciokat rhesus majmokban. Azonban az intermittalo
stimulaci6 pozitiv hatasat a szkopolamin csokkenti, mig a folyamatos stimulaci6 negativ hatasat

a donepezil alkalmazasa enyhiti (Liu és mtsai. 2017; 2018). Ennek hatterében az allhat, hogy
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az intermittalo stimulaci6 noveli az ACh szintet, mig a folyamatos stimulaci6 csokkenti. Tehat
az ACh szint novelése szdmos esetben pozitiv hatdst eredményezhet, de a hatasok és a
limitaciok pontos meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Osszefoglalva, a szkopolamin-kezelés negativan befolyasolhatja az inger altal kivaltott
kolinerg aktivaciot. A szkopolamin hatasidra a lassuld atlagos reakcioidé az éberség
csokkenésére utal, a varakozdsi id6 reakci6id6t javitd hatdsdnak megsziinése pedig az
expektancia hatterében allo kolinerg sejtaktivitas csokkenését mutatja. Kimutattuk tovabba,
hogy az extracellularis ACh szint donepezillel kivaltott tonusos jellegii névelése fokozza az
¢berséget és az atlagos reakcidido javulasat eredményezi, azonban 6nmagaban nem elegendé a
szkopolamin altal megszlintetett expektancia—hatas helyreallitasdhoz. Az eredmények egyik
magyarazataul szolgalhat, hogy a szkopolamin nagymértékben gatolhatja az inger
feldolgozasban kulcsfontossagt dorsolateralis PFC (dIPFC) agyteriiletek kolinerg aktivaciojat,
amit a donepezil csak részben képes ellenstulyozni (Zhou és mtsai. 2011). Ezen ismeretek
hozzéjarulhatnak a tovabbi gyodgyszerfejlesztési stratégidk meghatarozasahoz és hatdanyag

tesztelési eljarasok kifejlesztéséhez.

6.2. Kolinerg agensek munkamemdriara gyakorolt hatasainak vizsgalata késleltetett
minta—felismerési feladatban

A DMTS paradigma segitségével vizsgaltuk a kolinerg neurotranszmisszid
Legeldszor, a kontroll vizsgalatokban kimutattunk, hogy a késleltetési id6 novekedésével
parhuzamosan a kognitiv teljesitmény és a reakcididd folyamatosan romlik, ami reprezentalja
a WM tartalmanak az id6 mulasaval torténd folyamatos és természetes elvesztését. Ezt
kovetden megvizsgaltuk, hogy a kolinerg rendszerre hat6 farmakologiai agensek miként
befolyasoljak ezeket a viselkedési mutatokat. E18szor, a PVT feladatban alkalmazott eljarashoz
hasonléan megvizsgaltuk az mAChR antagonista szkopolamin amnesztikus (teljesitményt
csokkentd) €s reakcioidét noveld hatasat. Tovabba vizsgaltuk az AChE blokkolé donepezil
teljesitményjavito hatasat, onmagéban torténd alkalmazas esetén, illetve a két kezelés egylittes
alkalmazasa esetén a donepezil hatdsat a szkopolamin altal kivaltott atmeneti
teljesitményromlas enyhitésére.

Kimutattuk, hogy a szkopolamin kezelés, DMTS feladatban mar a kdzepes késleltetési
idok esetében is lecsokkenti a helyes valaszok aranyat, vagyis a kognitiv teljesitményt, mig

kontroll esetben a teljesitmény valtozasa kiegyenlitettebb, és csak a hossza késleltetési id6
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esetében csokken szamottevéen. Ez Gsszhangban all Bartus és munkatarsai (1976) korabbi
uttoré eredményeivel, akik szkopolamin kezeléssel a késleltetés novelésével parhuzamosan
er6sodo, dozis—figgd, deficiteket mutattak ki modositott késleltetett manudlis valaszadasi
feladatban. Az altaluk alkalmazott feladatban kontroll koriilmények kozott a teljesitmény még
a legmagasabb késleltetési id6 (10s) mellett is nagyon magas volt (80-90%).

Sajat vizsgalatainkban a késleltetési idot egészen 76 masodpercig noveltiik, hogy
nagyobb id6tartomanyban mérhessiik meg a WM késleltetésfiiggd lecsengését kontroll
koriilmények kozott, valamint, hogy megvizsgalhassuk, hogy ezt miként befolyasoljak az
alkalmazott farmakologiai kezelések. Eredményeink alapjan, kontroll koriilmények kozott a
késleltetési 1d6 novekedésével parhuzamosan a kognitiv teljesitmény monoton csdkkenést
mutat, és a hosszl késleltetési id6 alatt éri el minimumat. A szkopolamin kezelés hatasara a
teljesitmény-gérbe nem lefelé mozdult el, hanem jobbra tolddott, ami azt sugallja, hogy a
szkopolamin nem az altalanos tarolasi funkciok zavarat okozza, hanem a WM idébeli
dinamikéjara fejt ki jelentésebb (késleltetés fiiggd) hatast. Ezt tamasztja ald, a korabbi
eredményekkel Gsszhangban (Bartus és Johnson 1976; Terry és mtsai. 1993), hogy a rovid
késleltetési idoben mért kognitiv teljesitményt a szkopolamin csak kis mértékben vagy
egyaltalan nem rontotta.

A rovid késleltetés alatti teljesitményrdl feltételezik, hogy az ikonikus memoriat tiikrozi
(Neisser 1967; Sperling 1960). Mivel a szkopolamin a rovid késleltetés esetében nem
csokkentette szignifikansan a teljesitményt, feltételezziik, hogy a nagyon korai ikonikus
memoriafolyamatok kevésbé Kkitettek az mMAChR-ek hatasainak, szemben a kés6bbi
allapotokban zajl6é folyamatokkal, vagy az azokba torténd atlépéssel.

Kimutattuk, hogy a donepezil képes részben visszaforditani a szkopolamin altal okozott
késleltetésfiiggd karosodasokat, mint példaul a kognitiv teljesitmény markans csokkenése a
kozepes késleltetési kategoriaban. Igy a donepezil képes a kontroll allapothoz hasonlé kognitiv
teljesitmény-mintazatot kialakitani.

Szamos tanulmany kimutatta, hogy az ugynevezett prokolinerg anyagok, mint pl. az
NAChR agonistak (Reidel és mtsai. 1995; Spinelli és mtsai. 2006), vagy az AChE blokkolok
(Aigner és Mishkin 1986; Emmerling és mtsai. 1994) képesek ellenstlyozni a szkopolamin altal
eloidézett csokkenést a WM teljesitményében. Az AChE blokkolok WM-re gyakorolt
késleltetésfliiggd hatdsait ugyan szamos esetben vizsgaltdk, azonban a legtobb tanulmany
esetében, a késleltetési tartomanyt a kisérleti allatok egyedi teljesitménye alapjan hataroztak
meg (Buccafusco és mtsai. 2003, 2008, 1992, 2002; Buccafusco és Terry 2004; Terry és mtsai.

1993b). Ennek magyarazata, hogy a teszteket nem a késleltetésfiiggd valtozasok pontos
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karakterizalasara, hanem az alapvetd farmakoldgiai hatisok kimutatasara optimalizaltdk. Igy,
ezek a korabbi eredmények az abszolut a késleltetési idok szempontjabol nem szolgaltattak
altalanos érvényli eredményeket. Ez a kognitiv teljesitményt javitd anyagok késleltetéstiiggd
hatasainak tovabbi vizsgalatat indokolja.

Néhany korabbi tanulmany kimutatta a donepezil 6nmagaban torténd alkalmazésanak a
WNM-re gyakorolt pozitiv hatasat makakokban (Buccafusco és mtsai. 2003; Buccafusco és
Terry 2004). Ezzel szemben sajat vizsgalatainkban a donepezil 6nmagaban torténd alkalmazas
esetén csak a rovid és a hossza késleltetések mellett fejtett ki enyhe hatast, és ezekben a
késleltetési kategoridkban is csupan a reakcioidé kismértékii lassuldsat okozta, azonban a
kognitiv teljesitményre nem volt hatdssal. Tehat sajat eredményeink nem erdsitik meg a
monoterapiasan alkalmazott donepezil kognitiv teljesitményt javitd hatdsat egészséges
allatokban. Ezek alapjan a donepezil nem egy fliggetlen és additiv teljesitményfokoz6 hatast
valt ki, hanem enyhiti a specifikusan a szkopolamin altal eldidézett atmeneti kognitiv
teljesitményromlast.

Megfigyeléseink alapjan kimondhatjuk, hogy a reakcioidd nagyban fiigg a késleltetési ido
hosszatol, azonban kisebb érzékenységet mutat a farmakologiai manipulaciokkal szemben.
Korabbi tanulmanyokban kimutattak, hogy az olyan tipusu feladatokban, ahol t6bb ingert kell
megfigyelni és ezek koziil egyet visszaidézni, a reakcididot elsdsorban a vizualis kereséshez
sziikséges 1d6 hatarozza meg, vagyis az, hogy az egymasutan megtekintett stimulusok koziil
hanyadikként szerepel az éppen Kkeresett elem (Horowitz and Wolfe 1998; Wolfe és mtsai.
2010). A vizualis keresésr6l ismert, hogy a rovidebb késleltetés esetében gyorsabb. A memoria
rovidebb 1d6 alatti lecsengése kisebb mértéki, igy jobb keres6képet és figyelmi iranyitast (a
figyelem célra iranyuldsa az akarattol fliggetleniil, illetve a zavard ingerek figyelmen kiviil
hagyasa) eredményez mint a hosszabb ideig tarolt memoriaelemek esetében (Dowd és mtsai.
2015; Schmidt és Zelinsky 2011). Azonban sajat vizsgalatainkban az allatok a kisérleti iilések
alatt az operans vizsgalati boxokban szabadon mozoghattak, és az altalunk alkalmazott kisérleti
beallitast nem a pontos reakcid1dd mérésre optimalizaltuk, igy a reakcididdre gyakorolt hatasok
pontos karakterizalasahoz tovabbi kiegészité vizsgalatok lehetnek sziikségesek.

A WM tartalmanak fennmaradasa a fenntartott neuralis aktvitashoz kothet6, amit korabbi,
direkt egysejt—elvezetéses (Funahashi és mtsai. 1993; Fuster 1973) és indirekt, nem-invaziv
MRI vizsgalatok (von Allmen és mtsai. 2013) egyarant alatamasztanak. Emellett, modellezéses
(Hasselmo és Stern 2006) és kisérletes (Egorov és mtsai. 2002; Penetar és McDonough 1983;
Schon 2005) eredmények egybehangzoan arra utalnak, hogy az mMAChR aktivitas
elengedhetetlen a WM késleltetéshez kotott fenntartasaban. Ismert, hogy makakok esetében
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WM feladat végrehajtdsa alatt a szisztémasan alkalmazott szkopolamin befolydsolta a
késleltetés altal kivaltott tiizelési aktivitast a dIPFC—ben (Zhou és mtsai. 2011). Tovabba, a
dIPFC-ben lokalisan alkalmazott szkopolamin csokkenti a memoridhoz kotott és
késleltetésfiiggd tiizelési aktivitast makakokban (Major, és mtsai. 2015) és az fMRI-vel
mérhetd késleltetés fliggd aktivaciot emberek esetében (Schon 2005). Kimutattak, hogy a
dIPFC-nek a frontoparietalis halozat részeként szerepe van a WM fenntartasaban (Wang és
mtsai. 2018). Ezek alapjan feltételezziik, hogy vizsgalatainkban a WM id6beli fenntartasanak
szkopolamin és donepezil kezelésekkel torténé modulacidja valosziniileg a frontoparietalis
memoria haldzatokban az mACh receptorokhoz kotott, tartds, stimulus-kodold mechanizmusok
atmeneti leromlasabdl €s részleges helyreallitasabol adodhatott.

A kozelmultban a neurofiziologiai €s viselkedési adatok egyarant azt mutattak, hogy az
1d6 mulasaval parhuzamosan eltérd agyi teriiletek jatszanak szerepet a WM fenntartdsaban:
eldszor az elsddleges szenzoros teriiletek, majd a frontalis és parietélis asszociativ kortikalis és
szubkortikalis halozatok aktivalodnak (Curtis 2004, 2006; Spaak és mtsai. 2017). Ez a folyamat
a részletes szenzoros képek, dsszetettebb kategorikus reprezentaciokka torténd atalakulasaval
parhuzamos (Schmidt és Zelinsky 2011). Miller és Desimone kimutattak, hogy a szkopolamin
a viselkedésben kivaltott hatasai ellenére a vizudlis reprezentacid hierarchidjdnak legmagasabb
szintjére, az inferior temporalis kéreg neuronjainak aktivitasara nincs hatassal (Miller és
Desimone 1993). Ez 6sszhangban all sajat eredményeink értelmezésével, azaz, hogy a révid
késleltetések esetében a kolinerg modulécio szerepe a felidézésben feltehetéen elhanyagolhato,
¢és a szenzoros kortikalis reprezentacioknak lehet nagyobb szerepiik a WM fenntartasaban.
Ezzel Osszefiiggésben a kozepes késleltetés alatt a memoria fenntartasanak kolinerg
transzmissziotol valod fliggését mas eredmények is alatamasztjak. A szkopolamin specifikusan
gatolja a kategorikus, elvont inger—reprezentaciok kialakuldsat, amik a késObbi tarolasi
iddszakban birnak nagy jelentOséggel, és feltehetden eldkészitik a hosszi tavii memoria
kodolasat (Schon 2005; Aggelopoulos 2011).

A magatartdsfarmakoldgiai céli memoria-vizsgalatok egyik kritikaja, hogy a
szkopolamin hatdsa a nem bizonyul szelektivnek a WM miikddésére, és a kapott eredmények
értelmezhetdségét negativan befolyasolhatja a szkopolamin figyelmi funkciokat ronto hatasa is,
valamint figyelembe kell venni az esetleges nem kivanatos periférids hatdsok és mellékhatdsok
megjelenését is (Klinkenberg és Blokland 2010). A kiilonb6z6 mAChR altipusokon (magas
dozisban a NAChR-okon is (Schmeller és mtsai. 1995)) kifejtett hatas és a mellékhatasok (pl.
az altalanos szedativ hatas, valamint agyi véraramlas és gliikoz anyagcsere csokkentése)

ronthatjak az eredmények értelmezhetdségét (Ebert és Kirch 1998; Ghoneim és Mewaldt 1975;
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Molchan és mtsai. 1994; Valerie Curran ¢és mtsai. 1991). A szkopolamin szisztémas (pl.: IM)
alkalmazdsa megneheziti a kozponti és a periférids hatdsok elkiilonitését. A hatdsok
elkiilonitése metilszkopolaminnal kezelt kontrollcsoport bevonasaval vizsgalhaté (Harvey és
mtsai. 1983; Evans 1975). A metilszkopolamin receptork6tddési jellemzoi megegyeznek a
szkopolaminéval, azonban az utobbi anyag nehezen (vagy nem is) jut at a vér-agy gaton
(Pradhan és Roth, 1968). gy, ha egy adott dézis mellett a szkopolamin rontja a kognitiv
teljesitményt, de a metilszkopolamin ekvivalens do6zisa nem, akkor feltételezhetd, hogy a
kimutatott szkopolaminhoz kothetd hatas hatterében kdzponti és nem periférids idegrendszeri
mechanizmusok 4llnak. Igy, megfeleléen alacsony dézis mellett a szkopolamin hatisa
elkiilonithetd a metilszkopolamin altal eldidézett periférids hatdsoktdl, bizonyitva, hogy a
neurokognitiv hatdsokért a szkopolamin altal atmenetileg modositott kdzponti idegrendszeri
miikodések felenek (Broks és mtsai. 1988). Sajat eredményeink szintén azt mutatjak, hogy a
figyelmi funkciok és a memoriafunkcidk jelentés mértékii Gsszekapcsolddasa és kozos,
kognitiv teljesitményként valo értelmezhetdésége miatt a modell hasznalatanak nagy a
1étjogosultsaga.

Osszefoglalva, a DMTS paradigma hasznalataval késleltetésfiiggd kolinerg moduléacios
hatasokat igazoltunk egységes vizsgalati paradigmaban 1-76 masodperc hossza késleltetési
idok alkalmazasaval. Kimutattuk, hogy a szkopolamin altal a WM fenntartasaban kivaltott
késleltetés—fliggd karosodasok kifejezetten a kozepes, 15-33 masodperces idétartomanyt
érintik, ami arra utal, hogy a szkopolamin hatéasara felgyorsul a WM tartalmanak id6vel torténd
normalis lecsengési iliteme. Tovabba kimutattuk, hogy a klinikumban és a transzlacios
kutatasokban is széles korben alkalmazott AChE gatlé donepezil kezelés részlegesen képes
visszaforditani a szkopolamin 4altal a kozepes késleltetési kategéridban eldidézett
memoriaromlast. Eredményeink 6sszhangban allnak az mACh receptorok WM fenntartasaban
jatszott szerepérdl szolo jelenlegi ismereteinkkel. Ezen ismeretek hozzajarulhatnak a WM
idébeli dinamikéaja €s kolinerg modulacidja kozotti Osszefiiggések tovabbi vizsgélatahoz,

valamint a WM javitdsat c€lz6 hatdanyagok teszteléséhez.

6.3. Osszefoglalo kovetkeztetések

Kisérleteinkben két kiilonbozo6 paradigmaban vizsgaltuk a figyelem €s a munkamemoria-

crer

modellen. A figyelmi funkciok vizsgalatdhoz PVT feladatot, a WM vizsgalatahoz pedig DMTS
feladatot hasznaltunk. Mindkét vizsgalat esetében mAChR antagonista szkopolamint
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alkalmaztunk a kolinerg rendszer miikodési zavaraihoz kotheté kognitiv deficitek atmeneti,
kisérletes eldidézéséhez. A szkopolamin 4altal kivaltott negativ hatasok ellensulyozasara
mindkét vizsgalat esetében AChE gatlé donepezil kezelést alkalmaztunk.

A fenntartott figyelem vizsgalatira a PVT paradigmaval végzett kisérleteinkben
alkalmazott szkopolamin kezelés az atlagos reakcioidé lassulasat okozta, valamint
megsziintette az FP novekedésével parhuzamosan mutatkozé reakcididd gyorsulast. Ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy az éberség €s az expektancia a szkopolamin kezelés hatasara romlik. A
szkopolaminnal szemben alkalmazott donepezil kezelés az atlagos reakcididé gyorsulasat
eredményezte, azonban nem allitotta vissza az FP novekedése altal kivaltott reakcidid6d
gyorsulast, tehat az éberséget ugyan javitotta, de az expektanciaban mutatkozé karosodast nem
tudta helyredllitani. Eredményeink értékelését a reakcioidd eloszlas analizisével is
megerdsitettiik.

A DMTS paradigma esetében a kolinerg neuromodulaci6 WM-re gyakorolt késleltetés—
fliggd hatasainak meghatarozasahoz a farmakologiai kezelések és a késleltetési id6 kozotti
interakcidkat vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy a szkopolamin kezelés hatasara a kozepes
késleltetési tartoméany esetében romlik a kognitiv teljesitmény (memoria). Eredményeink
alapjan elmondhatd, hogy az alkalmazott szkopolamin kezelés megvaltoztatja a WM id6beli
dinamikéjat azaltal, hogy felgyorsitja annak természetes lecsengési iitemét. A sajat
vizsgalatainkban a kozepes késleltetési idotartomany esetében a donepezil hatékonyan
ellensulyozta a szkopolamin teljesitmény—ront6 hatasat, ami alapjan a donepezilt korlatozottan
alkalmasnak talaltuk a WM lecsokkent informacié tarolasi kapacitasanak novelésére.

Osszefoglalva a szkopolamin kezelés mindkét vizsgilat esetében negativan befolyasolta
a kolinerg rendszerhez kotheté figyelmi és memoria funkciokat. Kimutattuk, hogy a
szkopolamin kezelés hatasara lassul az atlagos reakcioidd és megsziinik a varakozasi 1d6
reakcioidére gyakorolt gyorsitd hatasa, valamint felgyorsul a munkamemoria tartalmanak
1dovel torténd lecsengesi liteme. Az acetilkolin szint donepezillel torténd tonusos ndvelése
részben képes ellenstilyozni a szkopolamin altal kivaltott negativ hatasokat. A donepezil
kezelés javitja az éberséget és ezaltal gyorsitja az 4tlagos reakcididdt, azonban a varakozasi id6
szkopolamin altal megsziintetett reakcididd gyorsitd hatasat dnmagaban nem éllitja helyre.
Tovabba a donepezil részben képes ellensulyozni a szkopolamin munkamemoriara gyakorolt
negativ hatasat.

Eredményeink alapjan az altalunk alkalmazott kognitiv teljesitményt vizsgal6 magatartasi

paradigmakat (PVT és DMTS feladatok) alkalmasnak tartjuk a figyelmi funkciok és a kognitiv

crer
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Jelen eredmények kozelebb vihetnek a kolinerg rendszer zavaraihoz koéthet6 figyelmi
karosodasok pontosabb megértéséhez, valamint alkalmazott magatartasfarmakologiai
(preklinikai) vizsgalatokban hasznosak lehetnek a kolinerg rendszer miikodését befolyasold
kognitiv teljesitményfokozo anyagok hatékonysaganak meghatarozasaban.

A késleltetés idGtartamanak figyelembevétele pedig értékes informaciot szolgaltathat a
kolinerg neurotranszmisszié magasabb rendi viselkedési folyamatokban betdltott szerepérdl,
amit az alap ¢és alkalmazott farmakologiai, valamint a transzlacidés kutatdsok egyarant
hasznosithatnak, hozzajarulva a WM ¢letkorhoz kotott kéarosodasainak pontosabb

megértéséhez.
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7. ADOLGOZAT TEZISEI

Célkitlizéseink alapjan a legfontosabb eredményeinket az alabbi tézisekben 0sszegzem.

A PVT feladatban kapott legfontosabb eredményeink:

1)

2)

3)

Az altalunk beallitott, modositott pszichomotoros vigilancia teszt (PVT)
validalasaként, az irodalmi adatokkal 6sszhangban igazoltuk, hogy a figyelmeztetd
inger ¢és a célinger megjelenése kozott eltelt id6 ndvekedésével parhuzamosan a
reakcioido csokken a PVT feladatban, foemlos modellen. Ezzel alatamasztottuk,
hogy a paradigmaval kimutathat6 az expektancia reakcididére gyakorolt hatasa.
Az szkopolamin kezelés hatdsdra az atlagos reakcididé lassuldsan felil, a
reakci0idd adatok eloszlasa a reakcioidé—eloszlas lassu vége felé tolddott el, ami a
lapszusok szdmanak ndvekedését mutatta és az éberség altalanos csokkenésére utal.
A szkopolamin kezelés hatdsara a varakozasi id6 reakcididére gyakorolt gyorsitd
hatasa megszlint, ami a kolinerg rendszerhez kotott expektancia csokkent
miikddésére utal.

A donepezil kezelés hatdsa szintén a reakcididé—eloszlas lassabb végén volt
kimutathatd, és a szkopolamin altal okozott karosodast csak az atlagos reakcidid6
tekintetében volt képes ellensulyozni, azonban nem allitotta helyre a varakozasi ido
reakcididére gyakorolt gyorsitd hatdsat, igy az expektancidban mutatkozé

karosodasokat nem ellensulyozta.

A DMTS feladatban kapott legfontosabb eredményeink:

1) Az irodalmi adatokkal Gsszhangban igazoltuk, hogy a késleltetés id6tartamanak

2)

novekedésével parhuzamosan (1-76s), folyamatosan csokken a munkamemoriaban
tarolt elemek megtartasanak képessége, késleltetett minta—felismerési feladatban
(DMTS), féemlés modellen. Ezzel alatamasztottuk, hogy a bedllitott DMTS
paradigma alkalmas a munkamemoria, id6 mulasaval parhuzamosan jelentkezd
természetes lecsengésének kimutatdsara.

Kimutattuk, hogy az antikolinerg szkopolamin amnesztikus hatasa a DMTS
feladatban a késleltetés idétartamatol fliigg, és kifejezetten rontja a munkamemoria
teljesitményét a 15-33 masodperces késleltetési tartomanyban, ami a

crer

utal.

58



3) Tovabba kimutattuk, hogy az alkalmazott donepezil kezelés, a 15-33 masodperces
késleltetési tartomdnyban, részlegesen képes ellenstlyozni a szkopolamin
teljesitmény ront6 hatdsat, ami arra utal, hogy a donepezil képes a munkamemoria
szkopolamin kezelés kovetkeztében lecsokkent informécido—tarolasi idejének

novelésére.
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8. OSSZEFOGLALAS

A kornyezetbdl érkezd ingerek észlelésének ¢és feldolgozasanak egyik alapja a figyelmi
funkciok megfelel6 mitkodése. Az expektancia a figyelem egyik fontos eleme, ami felkésziti
az idegrendszert egy esemény varhato bekovetkezésére. Megfelel6 figyelmi funkcidk esetén az
informaci6 rovid tavu tarolasa és felhasznalasa az ingerre torténd reagéaldshoz (tobb mas
rendszerrel egylittmiikddésben) a munkamemoriaban torténik. Az optimalis viselkedés
kivitelezéséhez a két funkcié megfeleld €s 6sszehangolt miikddése sziikséges, amiben jelentds
szerepe van a kolinerg rendszernek. Az agykérgi kolinerg modulacio karosodasa az egyén
kognitiv hanyatlasat idézi el6, ami magéaban foglalja a figyelmi funkciok és a munkamemoria
mikodésében bekdvetkezd deficiteket. Tovabba, a kolinerg neuromodulacionak alapvetd
szerepe van az expektancia (mint figyelmi funkcid) meghatarozasaban és a munkamemoria
optimalis miikodésének fenntartdsaban. A jelenleg rendelkezésre allo kolinerg tdmadéaspontu
kezelések a kognitiv tiinetek enyhitését és ezen keresztiil az életmindség kismértékii javitasat
eredményezik.

Az 1j fejlesztésii kolinerg hatoanyagok tesztelése soran a kognitiv folyamatokra gyakorolt
hatasok feltérképezésében a féemldsokon végzett vizsgalatok kiemelt jelentdséggel birnak,
mert a foemldsok képesek a human klinikai gyakorlatban hasznélatos, vagy ahhoz
nagymértékben hasonlé nonverbalis paradigmak elsajatitasara, mint a figyelem vizsgalatara
alkalmas pszichomotoros vigilancia teszt (PVT), vagy a munkamemoria tesztelésére
hasznalhato késleltetett minta—felismerési feladat (DMTS).

Kisérleteinkben fiatal felndtt rhesus makakokat (Macaca mulatta) hasznaltunk. Az
altalunk bedllitott PVT feladat sordn, az allatoknak egy figyelmeztetd inger megjelenése utan
véletlenszerlien bedllitott varakozasi id6t kovetden, egy célinger megjelenésére kellett reagélni.
A teszt a jelzd inger és a célinger megjelenése kozott eltelt 1d6 fliggvényében valtozo reakcididd
detektalasan keresztiil az expektancia mérésre alkalmas.

A DMTS paradigma lényege, hogy egy eldzetesen bemutatott ingert eltérd késleltetési
1d6 elteltével tobb megjelend inger koziil kell kivalasztani. A feladat eredményei alapjan a

A kognitiv teljesitmény csokkenését mindkét feladat esetében mMAChR antagonista
szkopolamin kezeléssel idéztiik el6 (modelleztiik). A szkopolamin altal kivaltott atmeneti
teljesitményromlas visszaforditasara a klinikai gyakorlatban széles korben hasznalt AChE

inhibitor donepezil kezelést alkalmaztuk.
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Az adatok analizalasahoz a PVT feladat esetében linearis vegyes modellt és a reakcioidé—
eloszlas shift fiiggvény analizisét alkalmaztuk. A DMTS feladat esetében az eredményeket
rANOVA segitségével értékeltiik. A késleltetési id0 és a kezelések hatasanak elemzésén tul,
vizsgaltuk a két hatdtényezo kozti interakciokat is.

A vizsgalatainkhoz beallitott PVT feladat validalasaként igazoltuk, hogy a figyelmeztet6—
¢s a célinger kozott eltelt idO, vagyis a varakozasi id6 (foreperiod, FP) novekedésével
parhuzamosan, a reakcididd folyamatosan csokkent, igy a paradigma alkalmasnak bizonyult az
expektancia tesztelésére. A szkopolamin kezelés hatasara az atlagos reakcioidd lassulasa volt
detektalhatd, tovabba a reakcididd adatok eloszlasa is lassu iranyba torténd eltolodast mutatott,
ami a lapszusok szdmanak novekedését mutatja és az éberség csokkenésére utal. Tovabba a
szkopolamin kezelés megsziintette az FP reakcioiddre gyakorolt gyorsitd hatasat, ami a PFC
kolinerg aktivaciojanak csokkenésén keresztiil az expektancia karosodasat mutatja. A
szkopolaminnal szemben alkalmazott donepezil kezelés hatasara az atlagos reakcioidd
gyorsulasa volt megfigyelheté, ami féleg a lapszusokat érintette, és az éberség szintjének
novekedésére utal. Azonban a donepezil kezelés nem Aallitotta helyre az FP reakcididdre
gyakorolt gyorsitdé hatasat, tehat az expektancidban mutatkozd karosodasokat nem
ellenstlyozta. Ennek hatterében az allhat, hogy a donepezil hatasara megnovekedett ACh tonus
az ¢éberség javitasat eredményezheti, ugyanakkor gatolhatja a kolinerg tranziensek
regeneralodasat igy alacsonyabb jel-zaj aranyhoz vezethet. Tehat a donepezil 6nmagaban nem
képes javitani a szkopolamin altal karositott, expektanciahoz kotott figyelmi funkciokat.

A DMTS paradigma validaldsaként igazoltuk, hogy a késleltetés iddétartamanak
novelésével a munkamemoria természetes lecsengése kovetkeztében az allatok teljesitménye
folyamatosan csokken. Kimutattuk, hogy a szkopolamin kifejezetten rontja az allatok
teljesitményét a kozepes (15-33 masodperces) késleltetési tartomanyban, ami arra utal, hogy a
szkopolamin hatdsara felgyorsul a munkamemaoria idével torténd normalis lecsengési iiteme. A
szkopolaminnal szemben alkalmazott donepezil kezelés a kdzepes késleltetési tartomanyban a
teljesitmény javulasat eredményezte, részben ellensulyozva a szkopolamin kezelés teljesitmény
ront6 hatasat. Ez arra utal, hogy a donepezil képes lassitani a munkamemaoria szkopolamin altal
felgyorsitott lecsengését.

Eredményeink 0Osszhangban allnak az mACh receptorok expektancidban és
munkamemoridban  betoltott  szerepérdl  szo6ldé  korabbi  irodalmi  adatokkal. A
magatartasfarmakologiai vizsgalatokban a varakozasi id6 (PVT) és a késleltetés (DMTS)
figyelembevétele értékes uj informaciot szolgaltatott az agykérgi Kkolinerg jelatvitel és a

kognitiv teljesitmény kapcsolatarél, ami a jovében az alap— és alkalmazott kutatasok soran
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egyarant hasznosithato lehet. Tovabba eredményeink felhasznalhatok lehetnek az expektancia
¢s a munkamemoria kolinerg vonatkozasaival foglalkozo jovébeni  vizsgalatok
érzékenységének novelésében, transzlacios magatartasfarmakologiai teriileten és human

vizsgalatokban egyarant.
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9. SUMMARY

One of the foundations for the detection and processing of environmental stimuli is the
proper operation of attentional functions. Temporal expectation is an important element of
attention that prepares the nervous system for the expected occurrence of an event. With
properly functioning attention, short—term storage and use of information for response selection
takes place in working memory (WM). The implementation of optimal behavioural outcome
requires coordinated operation of the temporal expectation and WM in which the cholinergic
system plays a significant role. Impairments associated with the cholinergic system cause
cognitive decline, which includes deficits in functions of attention and WM. In our opinion,
cholinergic neuromodulation plays an essential role in determining temporal expectation (as a
function of attention) and the maintenance optimal of WM. Currently, the only available human
treatment option based on cholinergic neuromodulation, namely the use of cholinesterase
inhibitors, aims at the reversal of cognitive symptoms and through it the improvement of the
quality of life.

The use of non-human primates plays a major role in cognitive behavioural
pharmacological studies during the testing of newly developed cholinergic drugs, because of
their ability to learn nonverbal cognitive tests similar to human tests, such as a modified
psychomotor vigilance task (PVT) for testing attention or a delayed matching to sample task
(DMTS) for testing WM.

For our experiments, we used young adult rhesus macaques (Macaca mulatta). In our
experiments, to measure the temporal expectation, the PVT paradigm was used. During the
task, the animals had to respond upon the appearance of a target stimulus with randomly varying
waiting times after the appearance of a warning stimulus. The test is suitable to measure the
temporal expectation through recording the reaction time: defined as the elapsed time from the
appearance of warning stimuli to the target stimuli.

In our studies, the DMTS paradigm was used to test the WM. The essence of the paradigm
is that a single visual stimulus presented in the first phase of the trial has to be selected from
several other (distracter) stimuli presented simultaneously in the second phase of the trial using
variable delay period between the two phases. Based to the results, we can conclude the degree
of the temporal degradation of information stored in the WM.

For both tasks, deficits affecting the cholinergic system were induced with the muscarinic
acetylcholine receptor antagonist scopolamine. Donepezil, a widely used acetylcholinesterase

inhibitor, was applied to reverse the scopolamine—induced impairments.
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Linear mixed model and reaction time distribution shift analysis were used to analyse the
data in the simple reaction time task. In the DMTS task the results were analysed with
rANOVA. Besides the delay period and the effect of treatments, the interactions between these
factors were analysed.

As a validation of the PVT paradigm, we confirmed, that by increasing the time elapsed
between appearance of warning and target stimuli the reaction time decreased. Based on the
decreasing reaction time, the PVT paradigm is suitable for detecting the effect of time
expectations on reaction time. Scopolamine treatment showed a slowing of the mean reaction
time, and the distribution of reaction time data also shifted towards slow responses, indicating
an increase in the number of lapses which suggests a decrease in alertness. Furthermore,
scopolamine treatment abolished the accelerating effect of FP on reaction time, indicating a loss
of temporal expectation presumably due to the decrease of cholinergic activation of PFC. The
effect of donepezil treatment reduces the mean reaction time and the number of lapses,
indicating an improvement in alertness. However, donepezil treatment did not restore the
accelerating effect of waiting time on reaction time, so donepezil treatment alone is not
sufficient to compensate the impairments by scopolamine caused in time expectations. Under
high tonic ACh levels resulting from inhibited acetylcholinesterase activity, cholinergic
transients might be smeared, leading to a lower signal-to-noise ratio of the temporal attentional
processes they normally support, so that donepezil alone cannot improves temporal attentional
functions.

As a validation of the DMTS paradigm, we confirmed, that parallel with the increase of
delay duration, the ability of retain of elements stored in the WM is constantly declining
resulting in lower performance. With this, we confirmed, that our model settings are suitable
for detecting natural WM degradation occurring in parallel with time. We found that the effects
of anticholinergic scopolamine depend on the length of the delay period and has a particularly
detrimental effect on task performance in the 15-33-s (medium) delay period. This result
suggests that scopolamine treatment accelerates the normal deterioration of WM. Furthermore,
our results show, that donepezil partially reverses the impairments caused by scopolamine in
medium delay period, which suggests that donepezil may be suitable for slowing the
degradation of WM.

Our results are consistent with previous literature data on the role of muscarinic ACh
receptors in time expectation and WM. Consideration of waiting time (PVT) and delay latency
(DMTYS) provide valuable information about the behavioural manifestations of underlying

cholinergic mechanisms which can be utilized by both basic and applied research in the future.
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Our results can be used to increase the sensitivity of future studies addressing the cholinergic
correlations of temporal orientation and WM, both in translational behavioural pharmacology

and in human studies.
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validation of a simple procedural test battery for cognitive translational research. 15th Biannual Conference
of the Hungarian Neuroscience Society; Budapest, Magyarorszag. (Poszter el6adas, absztrakt)

OLAH V, INKELLER J, TRUNK A, HERNADI I (2015). Anticipacié és expektancia: Magatartas—
farmakologiai vizsgalatok féemlds modellen. 4 Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasdg
Experimentalis Farmakologiai Szekciojanak IX. Szimpoziuma; Velence, Magyarorszag. (Poszter eldadas,
absztrakt)

OLAH V, TRUNK A, INKELLER J (2015). A motorosexpektancia transzlaci6s magatartasfarmakologiai
vizsgalata pszichomotoros vigilancia tesztben féemlds modellen. Pécsi Tudomanyegyetem Idegtudomdnyi
Centrum és Szentagothai Janos Kutatokozpont PhD és TDK konferencia 2015; Pécs, Magyarorszag.
(Elbadas, absztrakt)

OLAH V, TRUNK A (2014). Magas transzlacios hatékonysagi kondicionalt reakciéidd feladat fejlesztése
¢és validalasa féemlés modellen. Pécsi Tudomanyegyetem Idegtudomanyi Centrum és Szentdgothai Janos

Kutatokézpont PhD és TDK konferencia 2014; Pécs, Magyarorszag. (Eloadas, absztrakt)

Egyéb témaban megjelent konferencia eléadasok és absztraktok

KNAKKER B, OLAH V, PAL V, KIEFER E, HERNADI I (2019). Visual short term memory for object—
location associations in macaques and humans. 16th Annual Conference of the Hungarian Neuroscience
Society; Debrecen, Hungary. (Poster presentation, abstract)

KNAKKER B, OLAH V, KIEFER E, HERNADI I (2019). Statisztikai modszerek érzékenységének
optimalizalasa féemlOs preklinikai kognitiv farmakoldgiai vizsgalatokra. Magyar Kisérletes és Klinikai
Farmakologiai Tarsasag (MFT) IlI. Gyogyszer Innovdcios Kongresszusa; Gardony, Magyarorszag. (Poszter

eldadés, absztrakt)
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14.

PAL V, TOTH B, TRUNK A, OLAH V, KNAKKER B, KIEFER E, HERNADI I (2018). A koffein
teljesitményfokoz6 hatasanak vizsgalata késleltetett mintafelismerési feladatban fiatal felndtteken. Magyar
Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasag (MFT) Gyogyszer Innovacié 2018 Konferencidja; Velence,
Magyarorszag. (Poszter eldadas, absztrakt)

PAL V, TOTH B, OLAH V, TRUNK A, HERNADI I (2017). Effects of caffeine in a delayed matching
working memory task inhealthy human volunteers. FENS Regional Meeting 2017; Pécs, Hungary. (Poster
presentation, abstract)

KNAKKER B, OLAH V, LEVAY G, LENDVAI B, HERNADI I (2018). Vizualis munkamemoria—
kapacitas meghatarozasa Paired Associates Learning paradigmaban féemldsokben: transzlacios perspektivak.
Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasag (MFT) Gyogyszer Innovacio 2018 Konferencidja,
Velence, Magyarorszag. (Poszter eléadas, absztrakt)

PODANYI D, TRUNK A, PAL V, OLAH V, HERNADI I (2017). Neurocognitive correlates of spatial
visual attention in the human dot—probe paradigm. FENS Regional Meeting 2017; Pécs, Hungary. (Poster
presentation, abstract)

PAL V, TOTH B, TRUNK A, OLAH V, HERNADI I (2017). Koffein hatasanak vizsgalata munkamemoria—
feladatban fiatal felnéttekben. A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai  Tarsasdg
Gyogyszerinnovacios kongresszusa 2017, Velence, Magyarorszag. (Poszter el6adas, absztrakt)

PODANYI D, TRUNK A, OLAH V, HERNADI I (2017). A térbeli vizualis figyelem vizsgalata human dot
probe paradigmaban. 4 Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasag Gyogyszerinnovdcios
kongresszusa 2017; Velence, Magyarorszag. (Poszter eldadas, absztrakt)

TRUNK A, OLAH V, STEFANICS G, HERNADI I (2016). Investigation of resting state alpha—band
oscillatory brain activity on a nonhuman primate model of schizophrenia. Society for Neuroscience 2016; San
Diego, USA. (Poster presentation, abstract)

INKELLER J, GODRI Z, OLAH V, TRUNK A, HERNADI I (2016). Validation of a novel experimental
paradigm for testing homeostatic and hedonic components of operant food intake in nonhuman primates.
IBRO Workshop Budapest 2016; Budapest, Magyarorszag. (Poster presentation, abstract)

TRUNK A, OLAH V, STEFANICS G, HERNADI I (2016). Investigation of resting state oscillatory brain
activity on a nonhuman primate model of schizophrenia. IBRO Workshop Budapest 2016; Budapest,
Magyarorszag. (Poster presentation, abstract)

TRUNK A, OLAH V, STEFANICS G, HERNADI I (2016). Investigation of resting state alpha—band
oscillatory brain activity on a nonhuman primate model of schizophrenialOth FENS Forum of Neuroscience;
Copenhagen, Denmark. (Poster presentation, abstract)

INKELLER J, GODRI Z, OLAH V, TRUNK A, HERNADI I (2016). Development of a novem experimental
pradigm for testing homeostatic and hedonic components of operant food intake in nonhuman primates. 10th
FENS Forum of Neuroscience; Copenhagen, Denmark. (Poster presentation, abstract)

INKELLER J, GODRI Z, OLAH V, TRUNK A, HERNADI 1 (2016). Magatartas—farmakologiai
taplalékpreferencia vizsgalata operans taplalékfelvételi tesztben f6emlés modellen. Magyar Farmakologiai,
Anatémus, Mikrocirkulaciés Es Elettani Tarsasigok Koézos Tudomdnyos Konferencidgja 2016; Pécs,

Magyarorszag. (Poszter eléadas, absztrakt)
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16.

INKELLER J, OLAH V, TRUNK A, HERNADI I (2015). Homeosztatikus és hedonikus hatasok
magatartas—farmakologiai vizsgalata operans taplalékfelvételi tesztben féemlds modellen. A Magyar
Kisérletes es Klinikai Farmakologiai Tarsasag FExperimentdlis Farmakologiai Szekcidjanak IX.
Szimpoziuma; Velence, Magyarorszag. (Poszter eléadas, absztrakt)

TRUNK A, OLAH V, INKELLER J, HERNADI I (2015). Automatikus auditoros figyelmi diszkriminacié
vizsgalata f6emlos skizofrénia modellen EEG technikaval. A Magyar Kisérletes és Klinikai Farmakologiai
Tarsasag Experimentalis Farmakologiai Szekcidjanak IX. Szimpoziuma; Velence, Magyarorszag. (Poszter

eldadas, absztrakt)
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MTMT kozlemény és idéz6 dsszefoglalo tablazat

Olah Vilmos adatai (2022.06.20)

Kozlemény tipusok Szama Hivatkozasok'

Tudomanyos kdzlemények Osszes |RészletezvelFiiggetlen|Osszes
I. Tudomanyos folyéiratcikk 3 — —— -
kalfoldi kiadasu szakfolydiratban idegen nyelven 3 2 3
kulfoldi kiadasu szakfolydiratban magyar nyelven 0 0 0
hazai kiadasu szakfolyodiratban idegen nyelven 0 0 0
hazai kiadasu szakfolydiratban magyar nyelven 0 0 0
Il. Konyvek 0 - — —
a) Konyv, szerz6ként 0 - - .
idegen nyelv(l 0 0 0
magyar nyelv( 0 0 0
b) Konyv, szerkeszt6ként * 0 --- --- ---
idegen nyelvl 0 - -
magyar nyelv( === 0 --- ---
I1l. Konyvrészlet 0 --- --- ---
idegen nyelv(i 0 0 0
magyar nyelv( 0 0 0
IV. Konferenciakézlemény folyéiratban vagy 0 L L L
konferenciakotetben

idegen nyelvl 0 0 0
magyar nyelv( 0 0 0
Kozlemények 6sszesen (I.-1V.) 3 - 2 3
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https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=1&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=2&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=3&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=4&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=5&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=6&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=7&format=html

Absztrakt® 5 0 0
Kutatasi adat 0 0 0
Tovabbi tudomanyos miivek* 28 0 0
Osszes tudomanyos kézlemény 36 2 3
Hirsch index® 1 === ===
Oktatasi miivek 0 - .
Fels6oktatasi mlvek 0 --- ---
Fels6oktatasi tankdnyv idegen nyelvi 0 0
Fels6oktatasi tankdnyv magyar nyelvi 0 0
Fels6oktatasi tankonyv része idegen nyelven 0 0
Fels6oktatasi tankdnyv része magyar nyelven 0 0
Oktatasi anyag 0 0 0
Oltalmi formak 0 0 0
Alkotas 0 0 0
Ismeretterjeszté miivek 0 - -
Folyoiratcikk 0 0
Kényvek - 0 0
Tovabbi ismeretterjeszté mlvek 0 0
Kozérdekii vagy nem besorolt miiveks 0 0 0
Tovabbi kézlemények’ 0 0 0
Egyéb szerzéség® 0 0 0
Idéz6k szerkesztett miivekre 0 0
Idéz6k disszertaciéban, egyéb tipusban 1 1
Osszes kozlemény és 6sszes idézoik 36 3 4
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https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=11&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=12&format=html
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=13&format=html&sort=citingPubCountWoOther,desc&cite_type=2&skip_diss_other=1&citationData=31595170;2;2,
https://m2.mtmt.hu/api/report/1103723/actions/list?field=14&format=html
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