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Sporadyczna posta¢ choroby Alzheimera (sAD) o poznym poczatku (objawy
wystepuja po 65 roku zycia) dotyczy ok. 95% pacjentow z AD, nie jest dziedziczna i wiagze
si¢ gléwnie z czynnikami srodowiskowymi. Do jednych z najwczes$niejszych objawéw AD
naleza zaburzenia orientacji ipamigci przestrzennej oraz deficyty zwigzane z wechem,
a zaklocenia procesu postnatalnej neurogenezy w hipokampie i opuszce wechowej (OB) moga
stanowi¢ gldéwny mechanizm warunkujacy powstanie tych nieprawidtowosci. W badaniach
nad mechanizmami patofizjologicznymi SAD oraz testowaniem nowych metod
terapeutycznych powszechnie stosowany jest zwierzecy model iniekcji streptozotocyny do
komoér bocznych moézgu (STZ-ICV), ktéory odzwierciedla zmiany behawioralne i
neurochemiczne wystepujace u pacjentow z AD. Obecnie istnieje tylko 6 zatwierdzonych
lekéw w terapii AD, jednak Zzaden z nich nie jest w stanie skutecznie modyfikowac przebiegu
choroby lub zatrzymac¢ jej rozwdj. Nadrzednmym celem mojej pracy byla ocena
skutecznosci fumaranu dimetylu (DMF) w lagodzeniu zaburzen pamieci przestrzennej i
neurogenezy w szczurzym modelu sAD wywolanym STZ-ICV. DMF posiada wtasciwosci
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i neuroprotekcyjne, ajego skutecznos¢ potwierdzono w
leczeniu innej choroby neurodegeneracyjnej — stwardnienia rozsianego. Zmiany zwiazane ze
starzeniem si¢ stanowig jeden z gléwnych czynnikow ryzyka rozwoju AD, dlatego tez
kolejnym celem niniejszej pracy byla weryfikacja hipotezy o istotnym wplywie wieku
zwierzat na dzialanie zarowno STZ, jak i DMF.

Badania zostaly przeprowadzone na miodych (n=28) i starych (n=28) samcach
szczurow stada niekrewniaczego Wistar, podzielonych na 4 grupy doswiadczalne:
STZ (n=7) - poddanych STZ-ICV (3 mg/kg m.c.), STZ+DMF (n=7) — poddanych STZ-ICV
I 26-dniowej terapii DMF (0,4% w paszy), Sham+DMF (n=7)— poddanych ICV buforu
cytrynianowego i terapii DMF oraz Sham (n=7) — poddanych ICV buforu cytrynianowego.
Procesy poznawcze o charakterze przestrzennym, w tym nabywanie i funkcjonowanie
dhlugotrwatej pamigci referencyjnej oraz wydajnos¢ kréotkotrwatej pamigei roboczej zwierzat
oceniano W tescie labiryntu wodnego. Poziom wskaznikow postnatalnej neurogenezy
w zakrgcie zebatym hipokampa (DG) i OB obejmujacych proliferacje nowych komorek
nerwowych (BrdU"), przezywalno$¢ niedojrzatych neuronow (DCX™) oraz réznicowanie
I przezywalno$¢ nowopowstatych ~w trakcie do$wiadczenia niedojrzatych neuronow
(BrdU+DCX?"), oceniano z zastosowaniem metod immunohistochemicznych i mikroskopii
fluorescencyjnej na skrawkach mozgdéw zwierzat uprzednio poddanych procedurom
behawioralnym.

Wykazatam, ze STZ-ICV  spowodowata silne uposledzenie nabywania
i funkcjonowania przestrzennej pamigci referencyjnej oraz roboczej. Neuronalne podtoze tych
nieprawidlowos$ci poznawczych moga stanowi¢ zaburzenia procesu postnatalnej neurogenezy.
Odnotowatam, ze w DG 1 OB szczurow poddanych STZ-ICV dochodzi do deficytow
proliferacji nowych komorek nerwowych oraz ograniczenia réznicowania i przezywalnosci



niedojrzatych neuronow. Uzyskane wyniki wskazuja, ze terapia DMF znaczaco ztagodzita
efekty indukowane osrodkowym dziataniem STZ w kontek$cie proceséw poznawczych
zwigzanych z relacjami przestrzennymi. Terapia DMF przyczynita si¢ réwniez do ostabienia
zaburzen postnatalnej neurogenezy wywotanych STZ-ICV w DG i OB. W niniejszej pracy
wykazatam istotny wplyw wieku na dziatanie STZ — stare szczury poddane STZ-ICV
charakteryzowal wigkszy poziom zaburzen procesOw zwigzanych z orientacjg i pamig¢cig
przestrzenng oraz silniejsze zaktocenia postnatalnej neurogenezy. Terapia DMF okazata si¢
skuteczna w ograniczeniu deficytow indukowanych STZ w obu grupach wiekowych
szczurdow, jednak otrzymane przeze mnie wyniki sugerujg, ze wiek moze modyfikowaé
potencjat terapeutyczny DMF — miode gryzonie charakteryzowaly si¢ istotnie wyzszym
poziomem badanych parametréw w DG i OB w poroéwnaniu ze starymi szczurami poddanymi
STZ-ICV i terapii DMF.

Whyniki niniejszej pracy $wiadcza o istotnej roli zaburzen postnatalnej neurogenezy
w modelu sAD indukowanym STZ-ICV, szczegdlnie w kontekscie deficytow funkcji
poznawczych — uczenia si¢ i pamigci przestrzennej, ktore mogg stanowi¢ wczesny marker
diagnostyczny rozwoju AD u ludzi. Uzyskane przeze mnie wyniki moga rowniez przyczynic¢
si¢ do lepszego zrozumienia modyfikujacego wptywu wieku na efekty indukowane STZ-ICV
w zwierzecym modelu sAD, a takze na potencjat terapeutyczny DMF. Potwierdzona
W niniejszej pracy skutecznos¢ DMF w lagodzeniu zaburzen poznawczych i zaktocen
postnatalnej neurogenezy moze stanowi¢ przestanke do podjecia prob klinicznych
weryfikujacych mozliwosci terapeutyczne DMF w ograniczaniu rozwoju AD i/lub opdznianiu
wystapienia objawow tej choroby u pacjentow.



