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Социальный заказ фармакологии

• Д. А. Медведев: 
наше главное 
богатство - 
интеллект

Молодежь

Пожилые люди



  

За рубежом

• J Intern Med. 2014 Mar
; 275(3): 251–283. 

• doi:  10.1111/joim.12191
• PMCID: PMC3956752
• NIHMSID: NIHMS558402
• Clinical trials and late-stage drug 

development for Alzheimer’s 
disease: an appraisal from 1984 to 
2014

• Lon S. Schneider,1 Francesca
 Mangialasche,2,3 Niels Andreasen
,4,5 Howard Feldman,6 Ezio Giacobini
,7 Roy Jones,8 Valentina Mantua,9 
Patrizia Mecocci,3 Luca Pani,9 Bengt
 Winblad,5 and Miia Kivipelto2,5,10

• Единственный 
препарат для лечения 
болезни Альцгеймера 
за последние 30 лет – 
мемантин. С 2003 года 
нет ни одного нового 
препарата. При этом 
около 200 веществ 
было принято на 
клинические 
испытания. Однако, 
все они оказались 
малоэффективны 
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Причины потерь на фазе III – 
около 50% вследствие 
неудовлетворительной 
эффективности, 30% - 
безопасности, 20% - нет 
преимуществ по 
сравнению с 
существующей терапией

В России

• Международные 
клинические 
исследования и 
Россия:
взгляд 
фармацевтической 
компании

• Виктория Космачева, 

ГлаксоСмитКляйн
III Международный Форум 
Фармсодружества «Здравоохранение: 
государство, общество и бизнес»

• 18 янв. 2008 г. 

НО!

Токсикологи дают 
правильный прогноз 
токсичности  в 70% 

случаев



  

MWM

Токсикология

Животные - модели:

Болезнь Альцгеймера

Синдром Дауна

Шизофрения

Инсульт

Черепномозговая травма

Диабет

Генная инженерия



  

Neuropsychiatry 
(London). Apr 2013; 
3(2): 159–168. 
doi:  10.2217/npy.13.18
PMCID: PMC3757943
NIHMSID: 
NIHMS489607
Is ‘bench-to-bedside’ 
realistic for autism? 
An integrative 
neuroscience 
approach
Melissa D Bauman1,2 
and 
Cynthia M Schumann
1,2,*

ТРАНСЛЯЦИОННАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ: 
от человека к крысе – и обратно.

http://dx.doi.org/10.2217%2Fnpy.13.18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bauman%20MD%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schumann%20CM%5Bauth%5D


  

MWM:  человек
Электромагнитная томография 

(sLORETA). В фазе теста активация 
областей: 

связанных с распознаванием 
ориентиров (энторинальная кора, 
гиппокамп и парагиппокампальная 
и ретросплениальная кора, 
фузиформная и лингвальная 
извилины); 

связанных с детекцией собственного 
движения (задняя  цингулярная  и 
задняя инсулярная кора);

 моторным планированием (передняя 
фронтальная извилина, включая 
медиальную префронтальную 
кору)

 пространственным вниманием 
(нижняя теменная доля).



  

PPI и MWM

• Front Behav Neurosci. 2015 Aug 
18;9:213. doi: 
10.3389/fnbeh.2015.00213. 
eCollection 2015.

• Prepulse inhibition predicts 
spatial working memory 
performance in the inbred 
Roman high- and low-avoidance 
rats and in genetically 
heterogeneous NIH-HS rats: 
relevance for studying pre-
attentive and cognitive 
anomalies in schizophrenia.

• Oliveras I1, Río-Álamos C1, 
Cañete T1, Blázquez G1, 
Martínez-Membrives E1, Giorgi O
2, Corda MG2, Tobeña A1, 
Fernández-Teruel A 

• Пространственное  
обучение в MWM 
коррелирует с PPI у крыс 
RHA и RLA

• Непространственное 
обучение  (сue learning) не 
коррелирует с PPI
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Ориентация  у человека

• Front. Hum. Neurosci., 09 
December 2015 | http://
dx.doi.org
/10.3389/fnhum.2015.006
48
 

• Are All Spatial Reference 
Frames Egocentric? 
Reinterpreting Evidence 
for Allocentric, Object-
Centered, or World-
Centered Reference 
Frames

•  Flavia Filimon1,2*

http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2015.00648
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2015.00648
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2015.00648
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2015.00648
http://dx.doi.org/10.3389/fnhum.2015.00648
http://frontiersin.org/people/u/20703
http://frontiersin.org/people/u/20703
http://frontiersin.org/people/u/20703


  

«Мгновенный перенос»

• Behavioural Brain Research 129 
(2002) 159 – 170 

• Human place learning in a 
virtual Morris water task: some

• important constraints on the 
flexibility of place navigation

• Derek A. Hamilton,
• Ira Driscoll
• Robert J. Sutherland

• Chew GL, Sutherland RJ, 
Whishaw IQ.: Latent learning 
does not produce 
instantaneous transfer of place 
navigation: A rejoinder to Keith 
and McVety. Psychobiology. 
1989;17(2):207–9. 



  

Память



  

MWM:  человек
Электромагнитная томография 

(sLORETA). В фазе теста активация 
областей: 

связанных с распознаванием 
ориентиров (энторинальная кора, 
гиппокамп и парагиппокампальная 
и ретросплениальная кора, 
фузиформная и лингвальная 
извилины); 

связанных с детекцией собственного 
движения (задняя  цингулярная  и 
задняя инсулярная кора);

 моторным планированием (передняя 
фронтальная извилина, включая 
медиальную префронтальную 
кору)

 пространственным вниманием 
(нижняя теменная доля).



  

Плюсы и минусы MWM

ПЛЮСЫ
• 1. Очень простой тест для животного 

(быстро обучаются)
• 2. Легко измеряются показатели 

пространственной ориентации 
• 3. Задачу (в отличие от Т-лабиринта) 

невозможно эффективно решить при 
помощи непространственных 
стратегий (фиксированный ответ или 
ориентация по запаху, например)

• 4. Не нужно заставлять животное 
голодать или причинять ему боль. Это 
позволяет использовать тест в 
фармакологии и при изучении 
поведения молдодых или старых 
животных или животных с травмами

• 5.В стандартной версии теста 
поведение животных не зависит от 
рабочей памяти 

• 6. Не наблюдается так называемых 
«незавершенных реакций», 
характерных для сухопутных 
лабиринтов

МИНУСЫ
• Нет возможности варьировать 

уровень мотивации или величину 
подкрепления 

• 2. Помещение в воду вызывает 
стресс, интенсивность которого 
определяется температурой 
воды. Это затрудняет 
использование теста в 
фармакологических 
исследованиях

• Brandeis, R, Brandys, Y, and Yehuda, S: 
The use of the

• Morris water maze in the study of 
memory and learning.

• Intern. J. Neurosci., 48:29-69, 1989



  

Гипотермия

Porsolt test: 
неизбегаемое 
плавание

MWM:
• Five swims of 45 s in 20 

degrees C water with 30s 
between the trials was enough 
to cause up to 9 degrees C 
drop in the rectal temperature 

• Behav Brain Res. 2003 May 
15;141(2):207-13.

• Hypothermia in mice tested 
in Morris water maze.

• Iivonen H1, Nurminen L, Harri
 M, Tanila H, Puoliväli J.

•This immobility may be a form of adaptive coping to minimize energy consumption. 
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Как снизить иммобильность в MWM?

• J Neurosci. 2007 Jan 
17;27(3):616-26.

• Deficiency in Na,K-ATPase 
alpha isoform genes alters 
spatial learning, motor 
activity, and anxiety in mice.

• Moseley AE, Williams MT, 
Schaefer TL, Bohanan CS, 
Neumann JC, Behbehani MM, 
Vorhees CV, Lingrel JB.

• Сначала предлагать 
задачу с видимой 
платформой, а лишь 
потом переходить к 
задаче поиска 
погруженной 
платформы

«Иммунизация» против 
выученной 
беспомощности?

(Изменение мотивации)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17234593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17234593
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Обучение и стресс: Закон Йеркеса-Додсона
• Yerkes-Dodson law, which describes a context-

specific relationship between performance and 
arousal 



  

Человек в виртуальном MWM

• Learn Mem. 2007 May; 14(5): 
329–335. 

• doi:  10.1101/lm.483807
• PMCID: PMC1876756
• Acute exposure to stress 

improves performance in 
trace eyeblink conditioning 
and spatial learning tasks in 
healthy men

• Roman Duncko,1,3 Brian
 Cornwell,2 Lihong Cui,1 
Kathleen R. Merikangas,1 and 
Christian Grillon2

http://dx.doi.org/10.1101%2Flm.483807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duncko%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duncko%20R%5Bauth%5D
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Крысы

• Learn Mem. 2004 Mar; 11(2): 
188–195. 

• doi:  10.1101/lm.61704
• PMCID: PMC379689
• A Facilitative Role for 

Corticosterone in the 
Acquisition of a Spatial Task 
Under Moderate Stress

• Irit Akirav,1 Maya Kozenicky,1 
Dadi Tal,1 Carmen Sandi,2 
Cesar Venero,2 and 
Gal Richter-Levin1,3

http://dx.doi.org/10.1101%2Flm.61704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akirav%20I%5Bauth%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richter-Levin%20G%5Bauth%5D


  

На ранних этапах обучения: 

• Learn Mem. 2010 
Sep 30;17(10):522-
30. doi: 
10.1101/lm.1914110. 
Print 2010 Oct.

• Learning under 
stress: the inverted-
U-shape function 
revisited.

• Salehi B1, Cordero MI
, Sandi C.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20884754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20884754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20884754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20884754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salehi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20884754
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordero%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20884754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordero%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20884754


  

Лучше или хуже?

Нужен контроль 
мотивации



  

Крысы в  тесте «экстраполяционное 
избавление»
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Другие варианты закона Йеркеса-Додсона



  

Стресс в MWM:

• Влияет на моторику (изменяя ЛП 
нахождения платформы)

• Обуславливает необходимость учета 
фактора сложности задачи (закон 
Йеркеса-Додсона)

• Делает невозможным контроль уровня 
мотивации животных по скорости 
решения ими простой задачи (поиск 
видимой платформы)



  

Снижение стресса: «сухие» лабиринты

• Rats alternate on a dry-land but not swimming-pool (Morris 
task) place task: Implications for spatial processing. 

• Whishaw, Ian Q.; Pasztor, Tamara J. 
• Behavioral Neuroscience, Vol 114(2), Apr 2000, 442-446. 

http://dx.doi.org.sci-hub.io/10.1037/0735-7044.114.2.442 

• При  поиске пищи животные 
имеют сильную тенденцию 
чередовать направление своего 
перемещения в пространстве, в то 
время как при поиске выхода из 
воды  этого не наблюдается. 
Даже если животному, 
обученному искать пищу  в 
«сухопутном» лабиринте 
предлагали повторить это в 
«водном», тенденция к 
чередованию направления 
исчезала. Это наблюдение 
позволяет предположить, что 
крысы решают разные типы 
пространственных задач разными 
способами и /или используют 
различные нейрональные 
механизмы для решения 
различных типов 
пространственных задач

• Фуражирование: переключение 
между устойчивым движением и 
резкими сменами направления

• Непомнящих В.А. Как животные 
решают плохо формализуемые 
задачи поиска // Синергетика и 
психология: Тексты. Выпуск 3: 
Когнитивные процессы. / Ред. 
Аршинов, В.И., Трофимова И.Н., 
Шендяпин В.А., М.: Когито-Центр, 
2004. Р.197-209. 

Лабиринт Barnes



  

Уменьшение глубины воды

• Меньше воды – 
меньше страсса?

• Мало воды – нырять 
не будем!

J Vis Exp. 2013; (76): 2608. 

doi:  10.3791/2608

PMCID: PMC3725695

Shallow Water (Paddling) 

Variants of Water Maze Tests

 in Mice

Robert M.J. Deacon 1 
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Вестибулярная стистема и ориентация

• Front Integr Neurosci. 2014 Apr 
22;8:32. doi: 
10.3389/fnint.2014.00032. 
eCollection 2014.

• The vestibular contribution to the 
head direction signal and 
navigation.

• Yoder RM1, Taube JS2.



  

MWM

Позволяет прямо сопоставить 
поведение человека и 
животных, что важно для 
трансляционных исследований

Позволяет легко контролировать 
стрессогенность ситуации 
(варьируя температуру воды)

 Позволяет изучать роль 
вестибулярной системы в 
пространственной ориентации 
животных

ПЛЮСЫ
• 1. Очень простой тест для животного 

(быстро обучаются)
• 2. Легко измеряются показатели 

пространственной ориентации 
• 3. Задачу (в отличие от Т-лабиринта) 

невозможно эффективно решить при 
помощи непространственных 
стратегий (фиксированный ответ или 
ориентация по запаху, например)

• 4. Не нужно заставлять животное 
голодать или причинять ему боль. Это 
позволяет использовать тест в 
фармакологии и при изучении 
поведения молдодых или старых 
животных или животных с травмами

• 5.В стандартной версии теста 
поведение животных не зависит от 
рабочей памяти 

• 6. Не наблюдается так называемых 
«незавершенных реакций», 
характерных для сухопутных 
лабиринтов



  

Водные лабиринты



  

Благодарю за внимание
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