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BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az Alzheimer-kér (AK) napjaink leggyakoribb korfiiggd
demencidja. Két tipusat kiilonboztetjik meg: a familidris és a sporadikus
AK-t. A familidris forma autoszomdlis domindns 6roklédésli és mar fiatal
korban is jelentkezhet. Kialakuldsa leggyakrabban az APP (amyloid
prekurzor protein), Presenilin (PS-1) és (PS-2) génmuticidja révén
kovetkezik be, a betegségben szenveddk 0,5%-4ndl. A sporadikus AK a
betegek mintegy 99%-at érinti, els6sorban 65 éves kor felett.

A kér lefolydsa valtozatos, néhany évtdl akar tobb évtizedig is
elhizédhat, mely id6szak alatt folyamatosan stlyosbodé szellemi leépiilés
jellemz6. A memoriavesztés mellett a kognitiv funkcidk kérosodésa,
valamint magatartdsi zavarok figyelhetd meg a betegeknél. A betegséget
okozé agyi folyamatok mdar joval a szimptomdk jelentkezése -eldtt
elindulnak. Az AK-ra legjellemzdbb hisztopatoldgids elvéltozdsok az agy
meghatdrozott régidiban figyelhet6k meg. Ezek a valtozdsok jellemzden a
peptidaggregatumok (amyloid-f, neurofibrilldris kotegek) megjelenése, a
neuronok és a szinapszisok szdmdnak csokkenése, valamint gyulladdsos
folyamatok beinduldsa (gliaaktivacid). A betegség szocidlis és egészségiigyi
problémdkat is jelent a tdrsadalom szdmadra, jelenleg azonban sem a
betegség megeldzésére, sem visszaforditdsdra nincs hatékony eszkoz.
Tovabbi nehézséget jelent az is, hogy a kor kialakuldsdhoz vezetd
patomechanizmus sok részlete ismeretlen.

A legelfogadottabb &llaspont szerint az Amyloid-f (AB) 1-42
peptid koros felhalmozdéddsdaval kezdddik az a kaszkadfolyamat, mely a
neurondlis diszfunkcidhoz, avagy a kognitiv zavarokhoz vezet. Ezen
folyamatok pontos leirdsdhoz és a gydgyszerjeloltek fejlesztéséhez alapvetd

jelentdségli a minél jobb dallatmodellek létrehozdsa és érvényességiik
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bizonyitdsa. Ez iddig tobb modellt is kidolgoztak a kér kutatdsahoz, melyek
bizonyos tiineteiben reprodukdljdk a betegség human lefolydsat, a komplex
patomechanizmust megjeleniteni azonban még nem sikertilt.

Két tipusi AK modellt kiilonboztetiink meg: a transzgenikus és a
nem transzgenikus modelleket. Bar a transzgenikus dllatokban jelennek meg
a legkomplexebb formdjukban a humdn betegség Kkortiinetei, tobb
tényezdvel is szdmolni kell, mely ezen éllatok alkalmazisa ellen sz6l. A
legnyomésabb érv elleniik, hogy ezek az igen csekély szdzalékban
eléfordulé familidris format modellezik. Ezen kiviil a modellszervezet
kompenzadl6 mechanizmusai szamos karosodast elfedhetnek, mely esetleg
alapvetd lehet a betegség progresszidjaban. Nem utolsé szempont az anyagi
vonatkozds sem, hiszen ezen allatok tenyésztése nagy anyagi raforditast
igényel.

A nem transzgenikus &llatmodellek egyik hdtrdnya, hogy daltaldban a
betegségre jellemzd deficitek csupdn kis hdnyadit mutatjdk. Az amyloid
peptidnek alapvetd jelentdséget tulajdonitanak a betegség kialakuldsdban és
progresszidjdban, ezért a modellek nagy része az amyloid patoldgia
reprodukdldsat célozzak meg. A peptidet specifikus agyi régidkba injektalva
létrehozhaté az amyloid peptid szerepének tanulmdnyozdsdra, valamint a
betegség patomechanizmusdnak alaposabb megértésére és Uj terdpids
lehetdségek kidolgozdsdra alkalmas 4llatmodell. Sajnos ezeknél a
modelleknél is szembe kell nézni szdmos nehézséggel, mely tobbek kozott a
peptid agyba juttatdsat igényl6 invaziv médszer. A mdasik nagy probléma,
hogy az allatok ismételt injektdlasa ezzel a technikdval nem lehetséges, és
igy csak kis mennyiségli peptid juttathaté kozvetlenill az agyba. Ennek
megoldasa lehetne kiilonb6z6é ozmotikus pumpdk beiiltetése, mely azonban
egyrészt igen koltséges, madsrészt az A kiilonleges aggregacids

tulajdonsdgai miatt szinte megoldhatatlan technikai problémadkat vet fel. Az
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injekciés modell kivaltdisa és az amyloid patolégia hatékonyabb
tanulmanyozdsira, egy nem invaziv, olcsd, konnyen elérhet technika
jelenthetne megoldast.

Doktori munkdam sordn két modell bedllitasit és érvényességének
bizonyitdsat tliztem ki célul. Az egyik modellben az injekcids technikét
alkalmaztam, mig a mdsodik esetében az amyloid peptid U4j ttvonalon
torténd bejuttatdsat kiséreltem meg, az olfaktdérikus rendszer kiilonleges

adottsigait kihaszndlva.

Ezek alapjan a kovetkezd kérdésekre szerettiink volna vélaszt

kapni munkank soran:

1) Az elsé modelliinknél (entorhindlis modell) arra szerettiink volna
vélaszt kapni, hogy a fibrillaris amyloid-f1-42 entorhinélis kéregbe
injektdldsa

1. jar-e AK-ben megfigyelhetd morfoldgiai elvéltozdsokkal?

2. okoz-e az AK-re jellemzd kognitiv elvéltozasokat?

3. ennek alapjan: megfeleld eszkoz lehet-e ez a modell az AK
kutatdsdban?

2) A masodikként kidolgozott modelliinknél (intranazdlis modell) azt
szerettiik volna megtudni, hogy a fibrillaris amyloid-f1-42 intranazalis
adagoldsa

1. alternativ beviteli mddot jelent-e a peptid eljuttatdsdra olyan
agyi teriiletekre, mely az AK-ben leginkabb érintett?

2. okoz-e az AK-re jellemz6 kognitiv elvaltozdsokat?

3. ennek alapjan: megfeleld eszkoz lehet-e ez a modell az AK

kutasaban?



ANYAGOK ES MODSZEREK

Allatok: Him Wistar patkdnyok (300-350g), melyeket harmasaval

tartottunk ketreceikben szabad viz és €lelem hozzaférése mellett.

Entorhinalis modell: A patkdnyok entorhinalis kéregébe human AP1-42-t,
fiziol6gids soéoldatot, vagy NMDA oldatot injektdltunk. A beinjektélt
anyagok hatdsdt magatartdsi tesztekkel és szovettani modszerekkel

tanulmanyoztuk.

Intranazalis modell: A patkinyok jobb orriiregébe AMCA-AB1-42
egyszeri dozisat vagy jeloletlen AP1-42 ismételt dézisat injektdltuk. Az
AMCA-APB1-42 regionalis eloszldsat fluoreszcens mikroszképpal, valamint
spektroszkopidval vizsgaltuk. Az AP1-42 magatartdsi és morfoldgiai hatasat

kétféle beadasi protokoll alkalmazasat kovetden mértiik fel.

Magatartasi tesztek:

A nyilt porond tesztben az 5 perces tesztidé alatt a kovetkezd
paramétereket mértiik fel: (1) explordciés magatartas jellemzésére a tesztidd
alatt megtett ut és agaskodds, (2) anxietds megéllapitdsara a periférian
eltoltott id6 (tigmotaxis), mosakodds és a defekacio.

A targyfelismerés tesztelése sordn a teszt tanulds fazisidban két
azonos tdrgyat explordlhattak az 4llatok, Osszesen 30 mp-ig. Két dérdval
késébb az emlékezés tesztelése sordn egy ismert targy mellé egy djat
helyeztiink és az azzal toltott id6t mértiik fel.

A Morris-féle vizilabirintusban a térbeli tanuldst és memoriat
teszteltiik egy opdlositott vizzel teli medencében. A képzeletben négy

azonos méretll kvadrdnsra osztott aréna egyik negyedének kozepébe viz
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alatti platformot helyeztiink, melynek helyzete a tesztelés sordn nem
véltozott. A tanulds 6t Uszdsbdl, dszasonként 4 egymadst kovetd prébabol
allt. Az emlékezés teszteléséhez az utolsé tesztelési napon a szigetet
eltavolitottuk és az allatok mozgdsit kovettik nyomon. A tanulds alatt
mértiik a sziget megtaldldsdhoz sziikséges id6t, a medencében Osszesen
megtett utat és az Uszds sebességét. Az emlékezés tesztelésekor a négy
virtudlis platformban eltoltott idét és a sziget eredeti helyzetére vald
visszatérést mértiik.

Az Y-labirintusban munkamemdriét teszteltiik. A 10 perces teszt
alatt az dllatok szabad mozgasat kovettik figyelemmel. Az alterndlas

mértéke (4j kar latogatdsa) szerint hasonlitottuk 0ssze a csoportokat.

Statisztika: A magatartdsi tesztek statisztikai kiértékeléséhez egyutas
ANOVA-t majd Fisher-féle LSD post-hoc tesztet hasznéltunk, valamint
paros-Student-t teszttel és nem parametrikus Kruskal-Wallis teszttel és
Mann-Whitney prébdval analizaltuk. A statisztikai szignifikancidt p<0,05-

nél allapitottuk meg.

Hisztologia: A perfundilt patkanyok 30 pm vastag korondlisan metszett
agyszeletein GFAP és AB1-42 immunhisztokémiai és Tioflavin-T festéseket
végeztink. Az AMCA-AB1-42-vel injektalt allatok agyéat szaggitalisan

metszettiik és fluorescens mikroszkdppal analizaltuk.

Spektroszképia: A  homogenizdlt ¢&s lecentrifugdlt agymintak
feluliszéjdban az AMCA-AP1-42 tartalmat  spektrofluorométerrel

hatdroztuk meg.



Anti-human Ap1-42 mennyiségének meghatarozasa vérmintabol: Az
intranazalisan AP1-42-vel kezelt patkdnyok vérében akkumuldlédott humén

AP1-42 antitest mennyiségét ELISA teszttel vizsgaltuk.

EREDMENYEK

Entorhinalis modell:

Magatartastesztek eredményei:

A nyilt porond tesztben a mért paraméterek koziil sem az
explordciés magatartdsban, sem az anxietds paramétereiben nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott.

A targyfelismerés teszt emlékezés fazisaban a kontroll és az intakt
allatok szignifikdnsan tobbet foglalkoztak az dj tdrggyal, mint az ismerttel.
Az amyloiddal kezelt az NMDA-val kezelt csoportok azonos iddt toltottek
az ismert és az Uj targgyal.

A Morris-féle vizilabirintusban mindegyik csoport teljesitménye
szignifikdns mértékben javult az dszdsok elbrehaladtdval. Az AB1-42-vel és
NMDA-val kezelt csoportok lassabban tanultak a kontrollokndl, ami a
harmadik tdszdsi periddusban szignifikdns kiilonbséget eredményezett. A
retencids teszt sordn mindegyik csoport emlékezett a sziget helyére; jelentds
kiilénbség nem volt a csoportok kdzott.

Az Y-labirintus tesztben minden csoport jobban teljesitett a
véletlenszerli szintnél. A munkamemoéridban nem volt szignifikdns

kiilonbség az egyes csoportok kozott.

Hisztolégia:
GFAP-immunhisztokémia szerint a kontroll 4llatoknal kis

mértékll asztrogliézist (asztrocita proliferdcid, sejttestmegnovekedés és
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GFAP kifejezddés) figyelhettiink meg az injektdlds teriiletén a mechanikai
sériilés hatdsaként. Ennél jelent6sebb mértékli asztrogliavalaszt lathattunk
az amyloiddal kezelt dllatok entorhindlis kérgében és annak kornyezetében.
Az AP1-42 festés (4G8 amyloid specifikus immunfestés és a
thioflavin-T festés) amyloid jellegli lerak6dédsokat jelenitett meg a peptiddel
kezelt 4llatok entorhindlis kérgében. A legnagyobb siirliségben a
beinjektdlds helyén, kisebb mértékben az entorhindlis kéreg tdvolabbi
régidiban elszoértan is megfigyelhettiink eltérd méretl, de fibrillaris jellegii

plakkszert képzddményeket.

Intranazalis model:

Intranazdlis AMCA-Ap1-42 beadds

Fluorescens mikroszkopia: AMCA-AP1-42 fluoreszcencidt tapasztaltunk
két oraval a jelolt peptiddel kezelt dllatok intranazdlis beaddsat kovetden a
bulbus olfactorius dorsoanterior régiéjdban, valamint a frontélis kéregben, a
hid és a kisagy teriiletén.

Spektroszképia: AMCA-AP1-42 egyszeri beaddst kovetben a jelolt peptid
legnagyobb mennyiségben 120 perccel az injektdlast kdvetden volt mérhetd
jellemzéen a bulbus olfactorius, kisebb mennyiségben a frontilis kéreg

teriiletén ill. a hippocampusban, kézépagyban, kisagyban és hidban.

Intranazdlis Ap1-42 beadds
Magatartastesztek eredményei:

A nyilt porond tesztben a mért paraméterek koziil sem az
explordciés magatartdsban, sem az anxietds paramétereiben nem volt

szignifikans kiilonbség a csoportok kozott egyik kisérleti felalldsban sem.



A Morris-féle vizilabirintusban mindegyik csoport teljesitménye
szignifikdns mértékben javult az dszdsok eldrehaladtival. Az amyloiddal
kezelt allatok mindkét kisérletben lassabban tanultak, mint a kontroll és az
intakt allatok. Az els6é kisérletben (hosszabb injektdldsi periddus, ritkdbb
injekcidk) ez a kiillonbség a mdsodik napon megkozelitette a
szignifikanciahatdrt. A masodik kisérletben (rovidebb injektdldsi iddszak,
gyakoribb injekcidk), az amyloiddal kezelt allatok a 2. és a 3. napon is
szignifikdnsan rosszabbul teljesitettek a kontrollokndl.

Az Y-labirintus tesztben minden csoport jobban teljesitett a
véletlenszerli szintnél. A munkamemoéridban nem volt szignifikdns

kiilonbség az egyes csoportok kozott.

APB1-42 immunhisztokémiaval amyloid jellegii lerak6dasokat
figyeltiink meg AB1-42 kezelt allatok frontalis kérgében, hippocampusdban

és legnagyobb mennyiségben a bulbus olfactorius teriiletén.

Az ELISA mérés szerint a hosszas AP1-42 kezelés hatdsdra sem

jelent meg az allatok vérszérumdban anti-Af1-42.

MEGBESZELES

A doktori munkdmban két patkdnymodellt dolgoztunk ki az
kozponti idegrendszerbe juttatott human AB1-42 szdvettani és magatartasi
hatdsainak tanulmanyozdasara.

Az entorhindlis modellnél az AP1-42 injektalt allatokndl a térbeli
és targyfelismerd memoridban észleltiink zavart a targyfelismerési tesztben

és a Morris-féle vizilabirintus referenciamemoriat mér6 fazisaban. A rovid



tavi térbeli memoria kdrosoddsat azonban az Y-labirintus teszttel nem
tudtuk igazolni.

Szovettani vizsgélataink, Osszhangban a magatartdsi tesztek
eredményeivel fibrillaris AP1-42  aggregdtumok lerakdddsiat és
kornyezetiikben nagymértékii gliaaktiviciét mutattunk ki az EC-ben. Ez a
modell az AK korai fazisdra jellemzd hisztopatoldgids elvéltozdsok és az
annak kovetkeztében kialakulé kognitiv zavarok egy részét reprodukalja, és
alkalmas lehet az amyloid peptid hatdsmechanizmusit befolydsold
gyogyszerjelolt vegyiiletek tesztelésére, valamint a kér etioldgidjanak
tanulmanyozasara.

A méasodik modellinkkel az AP1-42 agyba juttatisira az
intranazalis beadast alkalmaztuk patkdnyon. Ezzel a gyorsan és egyszeriien
kivitelezhetd mddszerrel, mely ismételt injektélast is lehetdvé tesz, a peptid
kozvetlen tdtvonalon — a vér-agy giat megkeriilésével — juttathaté be a
kozpont idegrendszerbe. Az amyloid patoldgia modellezésére egyediildlléan
alkalmazott technika hatékonysdgat, vagyis az AP1-42 bejutdsit tobb
mddszerrel is igazoltuk. Az AMCA-AB1-42 peptid jelenlétét 2 6rdval a
nazdlis beaddst kovetden fluoreszcens mikroszképpal, fél és négy Ords
id6intervallum kozott  spektroszkdpidval —vizsgdlva mutattuk ki a
szaglogumaéban €s a frontdlis kéregben, valamint a hippocampus, kozépagy,
hid és kisagy teriiletén. Ezen eredményekkel Osszhangban
immunhisztokémiai festéssel nagy mennyiségli amyloid plakk-szeri
lerakéddsokat figyeltiink meg nagy mennyiségben a bulbus olfactorius és a
frontdlis kéreg, kisebb szamban a hippocampus teriiletén. Az AP1-42
adjuvans nélkiili és a viszonylag rovid ideig tarté intranazilis injektdldsa
alatt ELISA teszttel igazolhatéan nem jott létre ellenanyagtermelés. Az
AB1-42 beadds kovetkeztében kismértékii — elsdsorban a hosszi tavi

memoridt érintd — emlékezetromldst figyelhettiink meg. A magatartasi
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vizsgdlataink eredménye a rovidebb ideig tarté, koncentrdltabb
anyagbeaddsi metddussal végzett kisérleteinkben mutatott nagyobb mértékii
eltérést az amyloiddal kezelt és a kontroll csoportok kozott. A Morris-féle
vizilabirintusban ennél a beaddsi protokollndl szignifikdnsan lassabban
tanultak az amyloiddal kezelt 4llatok, mint a kontrollok.

A kisérleteink eredményei alapjan levonhatjuk azt a kovetkeztetést,
hogy mind az entorhindlis, mint az intranazdlis modell alkalmas eszkoz
lehet az AK lekiizdését célzd gydgyszermolekuldk tesztelésére. Emellett a
nazalis beviteli ut a gy6gyszerjeloltek bevitelére is haszndlhat6 lehet, mely a
humédn gydégydszat szdmdra is hatékony, mégis fdjdalommentes és
egyszertien kivitelezhetd moédja lehet az idegrendszerre haté gydgyszerek
beaddsdnak.

OSSZEGZES

Az Alzheimer-kér az idOskori demencia leggyakoribb oka. A
betegség pontos mechanizmusa mdig felfedezetlen. Jelenleg sem preventiv,
sem gyogyitd eljaras nem ismeretes a kor lekiizdésére. Sziikség lenne egy in
vivo allatmodellre, mely alkalmas lehet a pontos kérok, illetve az esetleges
gyoégyszerjeloltek hatdsdnak tanulmdnyozdsara, igy szdmos kutatécsoport
torekszik ezen cél megvaldsitasara.

PhD tanulmanyom legfébb célkitiizése volt egy egyszerli, konnyen
létrehozhaté és koltséghatékony modell kifejlesztése és érvényességének
bizonyitdsa, mely hatékony eszkoz lehet az Alzheimer-kér kutatdsa sordn.
Széles korben elterjedt elképzelés, miszerint a patolégids elvéltozasokat az
amyloid béta (AP) fehérje koros felhalmozddasa és lerakddasa inditja el, igy
modelljeink alapjit ennek a peptidnek a kozponti idegrendszerbe juttatdsa

képezte. Tanulmanyunk sordn két modellt dolgoztunk ki, melyekkel az
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Alzheimer-koérra jellemz6 morfoldgiai és kognitiv elvaltozasokat kivantuk
létrehozni és tanulményozni.

Els6 modelliinknél az AB1-42-t peptidet patkdny entorhindlis
kérgébe injektiltuk. Ez a teriilet nem csupdn alapvetd szerepet tolt be a
tanuldsi folyamatokban, hanem a betegség lefolydsa sordn is ez az elsd
teriiletek egyike, ahol a fehérjeaggregatumok jelenléte kimutathaté. Az AP
peptid hatdsat e teriiletre injektdlva kordbban még nem tanulmanyoztik. A
modellel tortént vizsgalatok szerint az entorhindlis kéregbe injektalt AP
peptid patkdnyokndl morfolégiai és magatartdsi kdrosoddsokat is okoz, igy
alkalmas eszkoz lehet gyogyszerjelolt vegyiiletek tesztelésére.

Misodik modelliinknél egy uj eljards Kkifejlesztésére tettiink
kisérletet. Az AP1-42 peptidet a patkdny orriiregén keresztiil kivantuk a
kozponti idegrendszerbe juttatni. Ez a mddszer lehetdséget jelenhet egy
olyan nem invaziv eljards bedllitdsdra, mellyel nagy méretli peptidek —
esetiinkben az AP1-42 — a vér-agy gat megkeriilésével a kozponti
idegrendszerbe juttathatok. Egy specidlis mukoadheziv formuldban oldva a
fehérjét az orr nyélkahdrtydjan keresztil hosszabb felszivodas valik
lehetségessé. A metodika nagy elénye az injektdlassal szemben, hogy az
ismételt anyagbeadds nem jelent problémat. Munkdnk sordn arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a fehérje nazdlis bevitele csupan kis
mértékll tanuldsi problémdkat okozott, azonban jelenléte kimutathatd volt
szdmos régidban, elsésorban a bulbus olfactorius és a frontdlis kéreg
teriiletén. Az eredményeket Osszegezve megdllapithatd, hogy a nazdlis
injektalassal egy potencidlis amyloid modell llithaté be, rdadasul a nazalis
ut a gyégyszerek kozponti idegrendszerbe bejuttatdsanak lehetséges helye

lehet az Alzheimer-kor terdpidja soran.
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Az értekezéshez kapcsolodoé kozlemények: (osszes IF: 5,9)

¢ B-Amyloid pathology in the Entorhinal cortex in rats contributes to

the memory deficits associated with Alzheimer's disease

E. Sipos, A. Kurunczi, A. Kasza, J. Horvith, K. Felszeghy, S. Laroche,
J. Toldi, A. Parducz, B. Penke, Zs. Penke. Neuroscience, (2007), 147(1):
28-36 (IF:3,35)

¢ Intranasal Delivery of Human -Amyloid Peptide in Rats: Effective

brain targeting

E. Sipos, A. Kurunczi, A. Fehér, Z. Penke, L. Fiilop, A. Kasza, J.
Horvit, S. Horvat, Sz. Veszelka, G. Balogh, L. Kiirti, I. Erés, P. Szab6-
Révész, A. Parducz, B. Penke, M. A. Deli Cell Mol Neurosci, (2009), in
press (DOI: 10.1007/s10571-009-9463-6) (IF:2,55)

Az értekezéshez kapcsolodo eladasok és poszterek:

Eléadas:

Rodent models of Alzheimer disease, measuring behavioural
changing and memory deficits. X. Hungarian Alzheimer
Congress; Szeged, Hungary Sept. 2006.

Poszterek:

Histological changes in Entorhinal cortex induced by beta-
amyloid in a rat model

J. Horvath, E. Sipos, A. Kurunczi, Zs. Penke, A. Kasza, B. Penke.
X. Hungarian Alzheimer Congress; Szeged, Hungary Sept. 2006.
Intranasal delivery of human beta-amyloid peptides in rats:
towards a new model of Alzheimer’s disease

A. Kurunczi , A. Fehér, E. Sipos-Bodo, Sz. Veszelka, P. Szabé-
Révész, 1. Eros, A. Parducz, B. Penke, M. Deli. X. Hungarian
Alzheimer Congress; Szeged, Hungary Sept. 2006.
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Intranasal delivery of human beta-amyloid peptides in rats:
towards a new model of Alzheimer’s disease

A. Kurunczi , A. S. Fehér , E. Sipos-Bodé, Sz. Veszelka, S. H., P.
Szab6-Révész, 1. Erés, A. Parducz, B. Penke, M. Deli. 5™ FENS
Wien, Austria Jul. 2006

A potential in vivo rat model of the Alzeimer’s disease

E. Sipos-Bodo, Zs.Penke, A. Kurunczi, K. Felszeghy, B. Penke.
5" FENS Wien, Austria Jul. 2006

Evaluation of memory deficit induced by beta-amyloid in a rat
model

E. Sipos-Bodo, A Kurunczi, A. Kasza, J.Horvith, K. Felszeghy,
Zs. Penke, A. Parducz, J. Toldi, B. Penke. The 4th Kuopio
Alzheimer Symposium, Kuopio, Finland Feb. 2006

Evaluation of memory deficit induced by beta-amyloid in a rat
model

E. Sipos-Bodo, A Kurunczi, A. Kasza, J.Horvith, K. Felszeghy,
Zs. Penke, A. Parducz, J. Toldi, B. Penke. IBRO Budapest,
Hungary Jan. 2006

Evaluation of memory deficit induced by beta-amyloid in a rat
model

E. Sipos, E. Borbély, Zs. Penke, A. Kurunczi, J. Toldi, B. Penke.
IX. Hungarian Alzheimer Congress; Kecskemét, Hungary Sept.
2005
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