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1. Bevezetés 
Napjainkban növekvő tendenciát figyelhetünk meg a különböző neurokognitív 

hanyatlással összefüggésbe hozható betegségekben (pl.: Alzheimer-kór (AK), Pick-

atrophia, frontotemporális demencia) és neurodegeneratív zavarokban (Parkinson-kór) 

szenvedő betegek számában. Ez a növekvő tendencia azonban nem csupán a betegek 

szempontjából jelent problémát, hanem jelentős mértékben érinti környezetüket, 

családjukat, ugyanis a betegség előrehaladtával a tüneteik is egyre súlyosbodnak, ami 

részleges vagy mindennapos ápolást, és növekvő kiadásokat vonhat maga után 

(Jutkowitz et al., 2017). A neurokognitív zavarokban szenvedők számának progresszív 

növekedése globális szintű problémának tekinthető, így a megfelelő gyógyszeres 

kezelések kifejlesztése, valamint a háttérben zajló patológiás folyamatok megértése és 

feltérképezése kiemelkedő fontossággal bír a tudományos kutatások között (Morè et al., 

2020).  

A betegségekben megfigyelhető progresszív kognitív hanyatlás vezető tünete 

a memóriazavar, amely magába foglalja az újabb ismeretek tanulásának nehézségét és 

a már meglévő ismeretek használatának zavarát egyaránt. Ezeken kívül a patológiás 

személyiségváltozás bizonyos tünetei is megjelenhetnek, például érdektelenné és 

szociálisan visszahúzódóbbá válhat az egyén (American Psychiatric Association, 2013; 

Arvanitakis et al., 2019). A hippocampus kulcsfontosságú szerepet játszik az absztrakt 

memóriakonszolidációs folyamatokban, így a hosszútávú memória létrehozásában is 

kiemelkedő a szerepe (Lisman et al., 2017; Sekeres et al., 2018). Fontos cél tehát az 

agykéreg, azon belül a hippocampus részletesebb megismerése in vivo kísérletek 

segítségével, különösen azért, hogy az új gyógyszerjelölt vegyületek 

hatásmechanizmusukat tekintve is célzottan a betegségek hátterében álló agykérgi 

folyamatokra hassanak. Jelen PhD dolgozat is ezt a területet vizsgálja, a hippocampuson 

belül a CA1-es régióban található piramissejtek válaszait már a forgalomban levő vagy 

preklinikai kutatásokban vizsgált gyógyszerjelölt vegyületek szisztémás és lokális 

adására. Jelenleg a kereskedelemben kapható gyógyszerek elsődleges hatása a 
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különböző súlyosságú neurokognitív zavarok tüneteinek csökkentése, így a beteg 

életminőségének javítása (Lanni et al., 2008). A gyógyítás, a lehetséges terápiás utak 

spektrumának bővítése kiemelt fontosságúvá vált az elmúlt évtizedekben a kognitív 

teljesítményfokozókkal kapcsolatos alap- és alkalmazott kutatások terén egyaránt. Ezen 

kutatások alap pillérét jelenthetik a rágcsálókon végzett elektrofiziológiai kísérletek és 

viselkedés vizsgálatok, melyek segítségével egy alap képet vázolhatunk fel az egyes 

gyógyszerjelölt vegyületek élettani hatásaival kapcsolatban, abból a célból, hogy 

kutatások későbbi fázisaiba már csak a valóban hatékony és biztonságos vegyületek 

juthassanak tovább, valamint új adatokat szolgáltassanak a kérgi neuronhálózatok 

működését illetően (Sarter, 2006). 

 

2. Célkitűzések 
Jelen disszertációban szereplő kísérletsorozat fő célja az volt, hogy 

megvizsgáljunk eltérő támadáspontú, kognitív teljesítmény fokozására használható 

vegyületek sejtszintű hatását in vivo körülmények között. A vizsgált agyterület mind a 

három kísérletsorozatban a deklaratív memória és a memória konszolidációs 

folyamatok szempontjából kiemelkedő hippocampus CA1-es régiója volt, de a vizsgált 

vegyületek eltérő hatásmechanizmussal rendelkeztek: a glutamáterg transzmissziót 

befolyásoló memantin vagy D-szerin és egy DAAOI vegyület (CPD30), exogén alfa7 

nACh-receptorokra ható vegyületek (agonista PHA-543613 és PAM-ok – NS-1738, 

PNU-120596, CPDX). Az alkalmazott háromféle kísérleti protokoll lehetővé tette, hogy 

megvizsgáljuk ezen vegyületek specifikus hatásait a sejtek spontán tüzelési aktivitására, 

illetve NMDA-ra és ACh-ra való érzékenységére. A vizsgált vegyületek egy részét 

lokális iontoforetikus anyag beadásokkal, másik részét szisztémás anyagbeadásokkal is 

vizsgáltuk, mely utóbbi kísérletek eredményei jobban összevethetők voltak korábbi 

preklinikai viselkedés kísérleteink eredményeivel. 
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I. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek önálló és kombinált lokális hatásának 

vizsgálata  

• Különböző alfa7 nACh- receptorra ható exogén vegyületek lokális adásának 

vizsgálata az idegsejtek spontán tüzelési aktivitására, valamint glutamáterg 

aktivációra adott tüzelési válaszaira. 

• Az előzetesen önállóan is megvizsgált agonista és PAM vegyületek lehetséges 

kölcsönhatásainak vizsgálata kombinált lokális adás segítségével. 

 

II. Alfa7 nACh-receptorra ható vegyületek és a memantin önálló és kombinált 

szisztémás hatásának vizsgálata  

• A különböző vizsgált vegyületek (memantin, alfa7 agonista és PAM) 

szisztémás adás utáni hatásainak vizsgálata a spontán, a lokális NMDA 

adásával, valamint a lokális ACh adásával kiváltott tüzelési aktivitásra.  

• Annak vizsgálata, hogy az alfa7 nACh-receptor-specifikus vegyületek 

befolyásolják-e a memantin hatását a spontán, az NMDA-val kiváltott, 

valamint az ACh-val kiváltott kiváltott tüzelési aktivitásra. 

 

III. A D-szerin és DAAOI önálló lokális és szisztémás hatásának vizsgálata  

• D-szerin és a DAAOI vegyület lokális hatásának vizsgálata a spontán és az 

NMDA-val kiváltott hippocampális tüzelési aktivitásra  

• D-szerin és DAAOI szisztémás hatásának vizsgálata a spontán és az NMDA-

val kiváltott tüzelési aktivitásra 

 

3.  Anyag és módszerek 
In vivo extracelluláris elvezetéseken alapuló kísérleteinket altatott patkányokon 

végeztük. Elektrofiziológiai méréseinket sztereotaxiás műtét előzte meg, mely során a 

hippocampus CA1-es régiójában többcsatornás szénszálas mikroelektródot (Carbostar, 
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Kation Scientific Ltd., Minneapolis, MN) helyeztünk be, mely központi szénszálán 

keresztül vezettük el az extracelluláris jeleket, így megfelelő szűrés után az idegsejtek 

akciós potenciáljainak megfelelő spike-ok vizsgálatára nyílt lehetőségünk. Az 

elvezetések során BioAmp analóg erősítőt (Supertech Kft., Pécs, Magyarország), 

valamint a NeuroLog elektrofiziológiai rendszert (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, 

Egyesült Királyság) használtuk a jelek erősítésére és szűrésére (300 Hz és 3000 Hz 

között sávszűrést alkalmazva). 

A vizsgált hippocampális rétegben csak a piramissejtek válaszai kerültek be a végleges 

analízisbe, így a spike-ok hullámalakja és tüzelési mintázatának különbségei alapján 

különítettük el őket a vizsgált hippocampális rétegben szintén megtalálható 

interneuronoktól.  

Az extracelluláris elvezetés mellett az elektród központi csatornáját körülvevő 

kapillárisokon keresztül a mikrointoforézis technikájával az adott kísérletsorozat 

protokolljának megfelelően juttattuk a különböző vizsgált farmakonokat az idegsejtek 

közvetlen környezetébe. Ezáltal lehetőség nyílt az iontoforetizált anyagok lokális 

hippocampális tüzelési aktivitásra kifejtett hatásainak vizsgálatára, valamint a 

szisztémás adások esetében különböző tüzelési kondíciók kialakítására. A használt 

műszerek összefoglalása az 1. ábrán látható. 

A glutamáterg és a kolinerg transzmissziót moduláló hatásukat az alkalmazott kísérleti 

protokollok tették lehetővé, melyek alapját a KIR-ben természetesen is megtalálható 

neurotranszmitterek (NMDA és ACh) időzített iontoforetikus adásai adták. Az NMDA-

val és ACh-val kiváltott excitációk mellett a vizsgált sejtek spontán tüzelési aktivitását 

is vizsgáltuk. 
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1. ábra 

Alkalmazott in vivo kísérletes összeállítás 
Created with BioRender.com 

 

 

4. Új tudományos eredmények 

I. Tézis: Az alfa7 nACh-receptor agonista és PAM vegyületek eltérő módon 

befolyásolják a hippocampális piramissejtek spontán és NMDA-val kiváltott tüzelési 

aktivitását. 

• Az agonista vegyület antagonista szerű hatását tapasztaltuk a lokális hatások 

vizsgálatakor, ami mögött a vegyület receptor deszenzitizáló hatása állhat, 

melynek lehetséges prokognitív és neuroprotektív hatást is tulajdonítanak. 

• A PAM vegyületek ezzel szemben egyértelműen serkentő hatással voltak a 

tüzelési aktivitásra. A tapasztaltak hátterében a PAM vegyület endogén ACh 

agonista természetes aktivitására gyakorolt facilitáló hatásai lehetnek. 
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• Az agonista és a PAM vegyület kombinált adása additív módon befolyásolta a 

neuronok aktivitását az önálló adásokhoz képest, valamint az agonista gátló 

hatását a PAM-ral való kombinált adás vissza tudta fordítani. A kapott 

eredményeket a PAM vegyületek deszenzitizációt befolyásoló hatására 

szolgálhatnak további bizonyítékul.  

Vonatkozó saját publikáció: 

Bali, Z. K., Nagy, L. V., Budai, D., & Hernádi, I. (2019). Facilitation and inhibition of 

firing activity and N-methyl-D-aspartate-evoked responses of CA1 hippocampal 

pyramidal cells by alpha7 nicotinic acetylcholine receptor selective compounds in vivo. 

Scientific Reports, 9(1), 9324. https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7 IF: 3,998 

 

II. Tézis: Az alfa7 nACh-receptor érzékeny vegyületek és a memantin 

hatásmechanizmustól és az alkalmazott dózistól függően eltérő módon befolyásolják 

a hippocampális piramissejtek spontán, NMDA-val és ACh-val kiváltott tüzelési 

aktivitását. 

• A törzskönyvezett AK gyógyszer, a memantin legmagasabb vizsgált dózisa volt 

csak gátló hatással az NMDA-receptorokra, ami az irodalomnak megfelelő 

NMDA-receptor gátló hatásának megfelel. A többi, viselkedés kísérletek 

szempontjából releváns dózis nem befolyásolta az NMDA-excitációkat, de 

hatással volt a spontán és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitásra. Ezen 

eredmény megkérdőjelezi, hogy valóban a memantin NMDA-receptor 

antagonizmusa áll-e a vegyület kognitív teljesítményfokozó hatása mögött. 

• A vizsgált alfa7 nACh-receptor agonista vegyület leginkább facilitáló hatással 

volt a spontán és az ACh-val kiváltott tüzelési aktivitásra, valamint a viselkedés 

kísérletekben tapasztaltakhoz hasonlóan fordított U-alakú dózis hatás görbe 

jellemezte a vegyületet. A különleges dózis hatás görbe hátterében az állhat, 

https://doi.org/10.1038/s41598-019-45796-7
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hogy az alacsony dózisok túl kicsi KIR-en belüli koncentrációt idéznek elő, míg 

a magas dózisok a receptor deszenzitizáció és a receptor kötőhely foglalás miatt 

nem váltanak ki serkentő hatást a neuronok működésében. 

• A vizsgált alfa7 nACh-receptor PAM vegyület az ACh-val kiváltott tüzelési 

aktivitásra gyakorolt nagy mértékű serkentő hatást gyakorolt, míg a másik két 

tüzelési kondícióban nem vagy kevésbé. A tapasztaltak hátterében a PAM 

vegyületek agonista függő hatásmechanizmusa állhat. 

• A kombinált adásokat elemezve, kutatócsoportunk viselkedési tesztek 

eredményeivel összhangban a vizsgált szubeffektív dózisok kombinációja 

hozott létre jelentős tüzelési aktivitás növekedést, míg a vizsgált magas dózisú 

kombinációk esetében nem tapasztaltunk jelentős aktivitásbeli különbséget. A 

magas dózisokkal kapcsolatos eredmények hátterében a két vegyület egymást 

kioltó hatása vagy off-target hatások állhatnak. Egyértelműen kijelenthető, 

hogy az alfa7-es vegyületek modulálni tudták a memantin hatását szubeffektív 

kis dózisban és nagy dózisban adva egyaránt, így ezen eredmények bizonyítékul 

szolgálhatnak a kétféle hatásmechanizmusú vegyület közötti interakcióra. 

Tervezett saját publikáció: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Hernádi, I. Modulation of spontaneous and N-methyl-D-

aspartate or acetylcholine-evoked firing activity of hippocampal CA1 pyramidal 

neurons by systemically applied cognitive enhancer compounds in the anesthetized rat. 

(Beküldés alatt) 
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III. Tézis: A D-szerin hatása a tüzelési aktivitásra a vizsgált piramissejteken főként 

facilitáló hatású lokális és szisztémás alkalmazás esetén egyaránt, melyhez 

hasonlókat tapasztaltunk az extracelluláris D-szerin szintet befolyásoló DAAOI 

vegyület adásakor. 

• A D-szerin és DAAOI vegyület lokális hatásainak vizsgálatakor a két vegyület 

egymáshoz hasonló módon növelte a piramissejtek tüzelési aktivitását. A 

spontán aktivitás tekintetében a vizsgált sejtek közel háromnegyedében, míg az 

NMDA-val kiváltott tüzelési aktivitás tekintetében az esetek felében 

tapasztaltuk serkentő hatását a két vegyületnek. A jelenség hátterében a 

hippocampuson belüli helyi neuronális kapcsolatok szabályozó szerepe állhat. 

• A lokális alkalmazáshoz hasonlóan, a szisztémás hatások vizsgálatakor is 

hasonlóan hatott a D-szerin és a DAAOI vegyület, mely eredmények az 

irodalomban korábban leírt pozitív kognitív és prokognitív viselkedés 

kísérletekben tapasztalt hatásukkal is összekapcsolhatóak. Így a krónikus adás 

esetén nefrotoxikus és nehezebb agyi penetrációval rendelkező D-szerin 

kiváltására nagyszerűen alkalmazhatóak a degradáló enzimjüket befolyásoló 

DAAOI vegyületek. 

• A két vegyület hatása között nem találtunk szignifikáns különbséget se a lokális, 

se a szisztémás adások vizsgálata során, tehát az extracelluláris D-szerin szint 

növelése közvetlenül és DAAOI segítségével hasonló mértékben befolyásolta a 

neuronok tüzelési aktivitását, ami a D-szerin krónikus adagolása során létrejövő 

lehetséges perifériás hatások miatt előnyt jelenthet a DAAOI-k számára a 

gyógyszerfejlesztések szempontjából. 
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Vonatkozó saját publikáció: 

Nagy, L. V., Bali, Z. K., Kapus, G., Pelsőczi, P., Farkas, B., Lendvai, B., Lévay, G., & 

Hernádi, I. (2021). Converging evidence on D-Amino acid oxidase-dependent 

enhancement of hippocampal firing activity and passive avoidance learning in rats. 

International Journal of Neuropsychopharmacology, 24(5), 434–445. 

https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095 IF: 5,678 

 

5. Összefoglalás  

In vivo elektrofiziológiai eredményeink alátámasztják, hogy eltérő útvonalakon ható 

kognitív teljesítményfokozó vegyületek segítségével modulálható a hippocampális 

piramissejtek tüzelési aktivitása. Az általunk vizsgált vegyületek eltérő módon 

befolyásolták az idegsejtek NMDA és ACh érzékenységét, valamint a spontán 

aktivitásukat egyaránt. Továbbá mind a három vizsgált tüzelési kondícióban dózisfüggő 

hatásait tapasztaltuk a vegyületeknek a neuronok tüzelési aktivitásának tekintetében. 

Kísérleteink során kidolgozott kísérleti elrendezés és tesztprotokoll alkalmas lehet 

további potenciális kognitív teljesítményfokozó vegyületek sejt szintű 

hatásmechanizmusainak elektrofiziológiai vizsgálatára. 

 

6. Köszönetnyilvánítás  

Ezúton szeretném köszönetemet kifejezni mindazoknak, akik a disszertációhoz 

szükséges kísérletek és a dolgozat elkészülésében szakmailag vagy személyesen 

támogattak.  

Köszönetemet szeretném kifejezni a Biológiai és Sportbiológiai Doktori Iskolának és 

vezetőjének, Dr. Gábriel Róbert egyetemi tanárnak a doktori tanulmányaimhoz nyújtott 

támogatásukat.  

Köszönetemet szeretném kifejezni Dr. Hernádi Istvánnak, aki témavezetőmként és a 

PTE Transzlációs Idegtudományi Kutatócsoport vezetőjeként megteremtette a 

https://doi.org/10.1093/ijnp/pyaa095
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lehetőséget, hogy ez a dolgozat elkészülhessen, valamint köszönöm segítséget, mellyel 

a doktori tanulmányaim mellett szakmai előrehaladásomat is segítette. 

Köszönöm továbbá a PTE Transzlációs Idegtudományi Kutatócsoport volt és jelenlegi 

munkatársainak mind szakmai, mind baráti segítségüket, mellyel az elmúlt évtizedben 

támogattak a kutatói pályán.  

Kutatócsoportunk tagjai közül rendkívül hálás vagyok Dr. Bali Zsolt Kristófnak, aki 

diákkörös pályafutásom legeleje óta segítette tudományos fejlődésem, a laboratóriumi 

munka minden apró lépésébe való bevezetéstől, a statisztikai próbákon át, a tudományos 

cikkek írásáig. Külön köszönöm Bruszt Nórának, akinek baráti támogatására bármikor 

számíthattam. 

Rajtuk kívül köszönetet mondanék állatgondozónknak, Antal Jánosnénak, akinek 

alapos és precíz munkája nélkülözhetetlen volt a kísérletek eredményes 

lebonyolításához.  

Továbbá köszönetet mondanék Dr. Budai Dénesnek, a Kation Europa Bt. vezetőjének, 

aki az általa fejlesztett elektródok kutatócsoportunknak ajándékozásával sok segítséget 

nyújtott a kísérletek elvégzéséhez. Valamint a Richter Gedeon Nyrt.-nek, hogy az 

általuk szabadalmaztatott alfa7 nACh-receptor PAM vegyületet kutatócsoportunk 

rendelkezésére bocsájtotta. 

 

Végül, de nem utolsó sorban mérhetetlen köszönettel tartozom szüleimnek, férjemnek 

és barátaimnak, hogy támogatásukkal és bíztatásukkal végig kísértek és mellettem 

voltak a PhD fokozat eléréséhez vezető hosszú úton. Valamint végtelen szeretettel 

köszönöm újszülött fiamnak, Ferenc Károlynak, hogy még szebbé és igazán 

felejthetetlenné tette a PhD beadás és védések körüli időszakot. 
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