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1. Zyciorys i podsumowanie pracy zawodowej

1.1. Imie¢ i nazwisko

Justyna Dorota Pyrzanowska

1.2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

e 2010 uzyskanie tytulu doktora nauk medycznych w zakresie medycyny
(Warszawski Uniwersytet Medyczny, | Wydziat Lekarski) na podstawie rozprawy
doktorskiej p.t. ,Wptyw standaryzowanego wyciggu ostryzu dtugiego (Curcuma
longa) na procesy uczenia sie i konsolidacji pamieci u starych szczuréw”
(z wyrdznieniem)

Promotor: dr hab. n. med. Ewa Widy-Tyszkiewicz

Recenzenci: Prof. dr hab. Kazimierz Gtowniak, Prof. dr hab. Marek Kowalczyk

e 1996 — 1999 szkolenie specjalizacyjne w zakresie medycyny rodzinnej
w Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie zakonczone

uzyskaniem tytutu specjalisty w zakresie medycyny rodzinnej

e 1987 — 1993 studia na | Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Warszawie

zakonczone uzyskaniem tytutu zawodowego lekarza

1. 3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e 2011 - do chwili obecnej - Warszawski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad
Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej - adiunkt

e 2005 - 2011 - Akademia Medyczna w Warszawie, Katedra i Zaktad Farmakologii
Doswiadczalnej i Klinicznej — asystent

e 2003 — 2008 - Akademia  Wychowania  Fizycznego Jézefa  Pitsudskiego
w Warszawie, Katedra Fizjologii i Medycyny Sportowej, ul. Marymoncka 34 —

asystent



2. Analiza bibliometryczna dorobku naukowego

e Liczba cytowan z bazy Web of Science z dn. 17.05.2021 = 274 (bez autocytowan
=239)

Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dn. 17.05.2021 = 11
e Liczba cytowan z bazy Scopus z dn. 17.05.2021 = 305 (bez autocytowan = 274)

Indeks Hirscha z bazy Scopus z dn. 17.05.2021 = 11

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
MEIN MEIN
IF (dawniej IF (dawniej
MNiSW) MNiSW)
Stare 419
Oryginalne pelnotekstowe prace 3.961 Stare 55 58078 Nowe 560

naukowe
(Razem 979)

Opisy przypadkow

Stare 30 - Stare 4
Prace pogladowe
Stare 423
3.961 Stare 85 58.078 Nowe 560
RAZEM
(Razem 983)
tacznie:

IF =62.039

MEIN = stare punkty 508 + nowe punkty 560 = 1068



3. Wskazanie osiagniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 r. poz. 882 ze
zm.w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

3.1 Tytul osiggniecia naukowego

Cykl publikacji dotyczagcy wptywu substancji farmakologicznie czynnych na
zachowanie zwierzat doswiadczalnych oraz neurotransmisje zatytutowany:
,BADANIE WPLYWU WYBRANYCH SUBSTANCJI POCHODZENIA
NATURALNEGO NA ZACHOWANIE ORAZ NEUROPRZEKAZNICTWO
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM ZDROWYCH SZCZUROW”.

3.2 Publikacje wchodzace w skiad cyklu

Osiggniecia naukowe stanowigce podstawe habilitacji zostaty opublikowane w cyklu

6 prac oryginalnych, w latach 2012 —2021.

1. Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak 1., Zobel A., Widy-
Tyszkiewicz E.
Influence of long-term administration of rutin on spatial memory as well as the
concentration of brain neurotransmitters in aged rats.
Pharmacological Reports. 2012, 64(4): 808-816; wydawnictwo IF PAN.
PMID: 23087133, d0i:10.1016/s1734-1140(12)70876-9.

IF1.965, MNiSW 25 zgodnie z rokiem opublikowania, MNiSW 70 po zastosowaniu
rownowaznikow punktow dla prac opublikowanych przed wprowadzeniem
aktualnej punktacji; liczba cytowan 22.

2. Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Graikou K.,
Chinou 1., Widy-Tyszkiewicz E.
Long-term administration of Greek Royal Jelly improves spatial memory and
influences the concentration of brain neurotransmitters in naturally aged Wistar

male rats.



Journal of Ethnopharmacology 2014; 155: 343-351; wydawnictwo Elsevier.
PMID: 24882731, doi:10.1016/j.jep.2014.05.032.

IF 2.998, MNiSW 35 zgodnie z rokiem opublikowania, MNiSW 100 po
zastosowaniu réwnowaznikbw punktow dla prac opublikowanych przed
wprowadzeniem aktualnej punktaciji; liczba cytowan 20.

. Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Graikou K.,
Chinou I., Widy-Tyszkiewicz E.

Administration of Greek Royal Jelly produces fast response in neurotransmission
of aged Wistar male rats.

Journal of Pre-Clinical and Clinical Research 2015; 9(2): 151-157;

wydawnictwo Institute of Rural Health, Lublin.

elSSN: 1898-7516, doi: 10.5604/18982395.1186497.

MNiSW 10 zgodnie z rokiem opublikowania, MNiSW 15 po zastosowaniu
rownowaznikow punktow dla prac opublikowanych przed wprowadzeniem
aktualnej punktacji.

. Pyrzanowska J., Wawer A., Joniec-Maciejak I., Piechal A., Blecharz-Klin K.,
Graikou K., Chinou I., Widy-Tyszkiewicz E.

Long-term administration of Greek Royal Jelly decreases GABA concentration in
the striatum and hypothalamus of naturally aged Wistar male rats.

Neuroscience Letters. 2018; 675: 17-22; wydawnictwo Elsevier.

PMID: 29578001, doi: 10.1016/j.neulet.2018.03.034.

IF 2.173, MNiSW 20 zgodnie z rokiem opublikowania; MNiSW 40 po
zastosowaniu réwnowaznikbw punktow dla prac opublikowanych przed
wprowadzeniem aktualnej punktaciji; liczba cytowan 9.

. Pyrzanowska J., Fecka I., Mirowska-Guzel D., Joniec-Maciejak |., Blecharz-Klin
K., Piechal A., Wojnar E., Widy-Tyszkiewicz E.

Long-term administration of Aspalathus linearis infusion affects spatial memory of
adult Sprague-Dawley male rats as well as increases their striatal dopamine
content.

Journal of Ethnopharmacology. 2019; 238: 1-12; wydawnictwo Elsevier.

PMID: 31002838, d0i:10.1016/j.jep.2019.111881.

IF 3.690, MNiSW 140 zgodnie z rokiem opublikowania, liczba cytowan 3.



6. Pyrzanowska J., Joniec-Maciejak |., Blecharz-Klin K., Piechal A., Mirowska-Guzel
D., Fecka I., Widy-Tyszkiewicz E.
Aspalathus linearis herbal infusion affects hole-board test behaviour and amino
acid concentration in the brain.
Neuroscience Letters. 2021; 747: 135680, 1-7; wydawnictwo Elsevier.
PMID: 33529651, doi:10.1016/j.neulet.2021.135680
IF 2.274, MNiSW 70 zgodnie z rokiem opublikowania.

Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji: 13.1

taczna wartos¢ bibliometryczna cyklu publikacji wedtug punktacji Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego: zgodnie z rokiem opublikowania - 300,
po zastosowaniu przelicznika rekomendowanego przez Rade Dyscypliny Nauk
Medycznych dla dorobku opublikowanego przed wprowadzeniem obecnej
punktacji - 435.

3.3 Omoéwienie celu naukowego w/w prac i osiggnietych wynikéw wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Substancje  pochodzenia naturalnego (roslinnego, zwierzecego Iub
mineralnego) mozna zaliczy¢ do kategorii produktéw leczniczych, np. lekow
roslinnych, srodkéw spozywczych (w tym suplementéw diety) lub kosmetykéw. Duzg
popularnoscig wsrod konsumentéw cieszg sie produkty identyfikowane jako zdrowa
zywnos¢. Dane dotyczgce spozycia suplementéw diety sugerujg, ze siega po nie
powyzej % populacji dorostych oséb w krajach rozwinietych, a motywacja
konsumentow zwigzana jest z checig poprawy lub utrzymania dobrego stanu zdrowia
oraz uzupetnienia brakujgcych sktadnikow odzywczych spowodowanych wiekiem lub
nieprawidtowg dietg. W wielu przypadkach badane osoby uwazaty takie preparaty za
przynajmniej umiarkowanie skuteczne, zwykle w ogdle nie zastanawiajgc sie nad ich

potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi lub interakcjami.

W praktyce klinicznej, zwtaszcza lekarza rodzinnego, czesto spotyka sie
sytuacje, w ktérych pacjenci przyjmujg, oprocz leczenia zaordynowanego przez
lekarza, takze preparaty pochodzenia roslinnego lub zwierzecego dostepne bez

recepty oraz srodki spozywcze o potencjalnej aktywnosci farmakologicznej. Sktadniki
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czynne, obecne w produktach pochodzenia naturalnego, np. flawonoidy lub kwasy
ttuszczowe mogg przechodzi¢ do struktur osrodkowego uktadu nerwowego i wptywac
na profil monoamin i aminokwaséw. Preparaty naturalne zazwyczaj przyjmowane sg
codziennie, przez dtugi czas, co zwieksza prawdopodobienstwo wptywania na
funkcjonowanie mozgu. Oddziatywanie to czesto nie jest zbadane i opisane, ani nie
jest brane pod uwage w procesie terapeutycznym podczas diagnostyki, ustalania
farmakoterapii lub oceny jej skutkéw. Wptyw na stezenia neuroprzekaznikéw moze
by¢ korzystny (potencjalne dziatanie prokognitywne, aktywizujgce, przeciwlekowe),
ale nie mozna wykluczy¢ pogorszenia przebiegu chorob neurologicznych

i psychicznych, u ktérych podtoza lezy zaburzona neurotransmisja.

Badania przeprowadzone przeze mnie miaty na celu zbadanie efektu
diugotrwatego stosowania wybranych substancji pochodzenia naturalnego na
zachowanie zdrowych zwierzat oraz na stezenie neuroprzekaznikow w strukturach
mozgu biorgcych udziat w procesach behawioralnych. W cyklu moich prac
przedstawitam zmiany zachowania obserwowane u dorostych i starzejgcych sie
szczuréw oraz zmiany stezen monoamin i aminokwaséw w strukturach moézgu
zwigzane z przewleklym podawaniem nastepujgcych preparatow: rutyny (rutyna
w proszku, ang. rutin powder), mleczka pszczelego (ang. royal jelly) oraz naparu
z aspalatu prostego (Aspalathus linearis infusum, czerwona herbata rooibos, ang. red

rooibos tea), co stanowi nowatorski aspekt opisywanych eksperymentéw.

Badane substancje ztozone (mleczko pszczele i herbata rooibos) w pierwszym
etapie prac byly analizowane biochemicznie (metodg chromatografii gazowej — GC-
FID/GC-MS lub wysokosprawnej chromatografii cieczowej — HPLC-ECD/DAD) w celu
ustalenia sktadu, znanej z pisSmiennictwa, ale zmiennej z powodu naturalnego
pochodzenia, frakcji farmakologicznie czynnej preparatu uzytego w projektowanym
eksperymencie. Nastepnie, przy wykorzystaniu testu labiryntu wodnego Morrisa
(Morris water maze) i testu otwartego pola z otworami (hole-board), oceniane byto
dziatanie analizowanych substancji, stosowanych dtugotrwale, na pamiec
przestrzenng, aktywnos¢ lokomotoryczng i eksploracyjng oraz poziom leku badanych

zwierzat.

W tescie labiryntu wodnego dziatanie prokognitywne substancji wigzane jest

Z usprawnieniem procesu orientacji w przestrzeni i uczenia sie przez zwierzeta



pozycji ukrytej pod wodg niewidocznej platformy w segmencie SE basenu (skrécenie
latencji i drogi do celu) oraz sprawniejszg lokalizacjg jej uprzedniej pozycji w tescie
pamieci przeprowadzanym w 5. dniu eksperymentu, oceniang liczbg przeptynie¢ nad
celem i czasem spedzonym przez zwierze w tym kwadrancie. Procedura uczenia
zmienionej pozycji podwodnej platformy w przeciwstawnym segmencie (NW) basenu
w nastepnych prébach pozwala na sprawdzenie zdolnosci do nabywania nowych
informacji, natomiast kolejny test kontrolny (préba bez platformy) umozliwia ocene
pamieci dtugotrwatej w aspekcie krétko- i dtugoterminowym (preferencji do
odszukiwania uprzedniej pozycji celu w kwadrancie ,starym” lub ,nowym”). Pamiec
operacyjna moze by¢ oszacowana jako iloraz wartosci latencji drugiego i pierwszego
ptywania zwierzecia w danym dniu eksperymentu w fazie uczenia sie. Test widocznej
platformy ma na celu poréwnanie sprawnosci sensorycznej i ruchowej zwierzat
z grup kontrolnych i badanych. Aktywnos¢ ruchowa moze byC¢ oceniana zaréwno
w labiryncie wodnym (przebyta droga i szybkosc¢ ptywania), jak i w tescie otwartego
pola (przebyty dystans i czas spedzony przez zwierzeta w ruchu). Aktywnosc¢
eksploracyjna taczona jest z liczbg wspiec i zagladan w otwory aparatu testowego
(hole-board), a poziom leku szacowany jest na podstawie czestos$ci wejs¢ i czasu,

ktéry zwierzeta przebywajg w centralnych segmentach otwartego pola.

W ostatnim etapie eksperymentéw stezenia neuroprzekaznikow w wybranych
strukturach mézgu (hipokampie, korze przedczotowej, prazkowiu i podwzgdrzu)
oceniano post mortem metodg HPLC. Struktury te odgrywajg istotng i bardzo ztozong
role w procesie uczenia sie i konsolidacji pamieci przestrzennej, tworzenia pamieci
proceduralnej i operacyjnej. Angazujg sie takze w kontrole aktywnosci

lokomotorycznej zwierzat, ich emocji oraz motywacji do dziatania.

Hipokamp jest czescig uktadu limbicznego, ktéra odpowiada za prawidtowe
procesy uczenia sie, formowanie pamieci przestrzennej, wspomaganie nawigacji
oraz utrwalanie krétkotrwatych sSladéw pamieciowych i zamiane ich w pamiec
diugotrwatg. Kora przedczotowa to miejsce zwigzane z pamiecig operacyjng, czyli
umiejetnoscig krétkotrwatego przechowania informacji i jej stosowania do
rozwigzania kolejnego zadania. Struktura ta jest rowniez zaangazowana
w wydobywanie informacji juz zapamietanych i kodowanie nowych ich aspektéw oraz
planowanie dziatania i podejmowanie decyzji. Prgzkowie (striatum) ma wptyw na

aktywnos¢ ruchowg i poznawczg, szczegolnie w aspekcie pamieci proceduralnej
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i emocji. W czesci brzusznej prgzkowia (zawierajgcej jadro potlezgce — nucleus
accumbens) znajdujg sie struktury majgce udziat w motywowaniu behawioralnym
i odczuwaniu przyjemnosci. Prgzkowie grzbietowe (z jgdrem ogoniastym — nucleus
caudatus i skorupg - putamen) kontroluje motoryke i oddziatuje na klasyczne
warunkowanie. Podwzgdrze angazuje sie w zmiane ekspresji emocji i popedow,

a takze nadzoruje czynno$¢ hormonalng organizmu.

W przedstawionych pracach badano stezenia monoamin o istotnym wptywie na
zachowanie zwierzagt (dopaminy, noradrenaliny i serotoniny) oraz ich metabolitow
(3-metoksytyraminy (3-MT), kwasu 3,4-dihydroksyoctowego (DOPAC), 3-metoksy-4-
hydroksyfenyloglikolu (MHPG), kwasu homowanilinowego (HVA) i kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA)), a takze obliczono obroty monoamin szacujgc
nasilenie neurotransmisji. Oceniano roéwniez poziom aminokwasow bedgcych
neuroprzekaznikami bgdz ich prekursorami (kwasu asparaginowego, glutaminowego,

gamma-aminomastowego (GABA), tauryny, histydyny, alaniny i seryny).

Katecholaminy - dopamina i noradrenalina sg kluczowymi neuroprzekaznikami
wptywajgcymi na aktywnosc¢ osrodkowego ukfadu nerwowego, o istotnym znaczeniu
dla utrzymania uwagi i motywacji do dziatania oraz w procesach uczenia sie
i zapamietywania. Brzuszny obszar nakrywki (area tegmentalis ventralis) i substancja
czarna (substantia nigra) w srédmdzgowiu oraz miejsce sinawe (locus coeruleus)
w pniu mozgu stanowig ich gtébwne zrodta produkcji, natomiast specyficzne projekcje
umozliwiajg szerokie oddziatywanie na liczne struktury moézgu. Szlak
dopaminergiczny nigrostriatalny reguluje przede wszystkim funkcje ruchowe, ale
takze uczenie asocjacyjne, natomiast mezolimbiczny (z pola brzusznego nakrywki do
jadra potlezgcego) ma wptyw na zachowanie i pamie¢ emocjonalng oraz motywacije.
Szlak mezokortykalny (do kory przedczotowej) odgrywa role w procesach
kognitywnych i tworzy wraz z poprzednim uktad nagrody. Szlak guzkowo-lejkowy,
obejmujgcy komorki produkujgce dopamine w podwzgdérzu potgczone projekcjg
z przysadka, reguluje wydzielanie prolaktyny. Drogi noradrenergiczne rozchodzg sie
z pnia moézgu na liczne struktury, w tym do kory, hipokampu i striatum. Serotonina,
nalezgca do amin biogennych, jest produkowana gtéwnie w jgdrach szwu (nuclei
raphe) pnia mézgu i projektuje do uktadu limbicznego i kory. Dziatajgc w strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego poprzez wiele réznych podtypow receptorow petni

zroznicowane funkcje - ma wptyw na procesy pamieci, koncentracje uwagi, regulacje
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nastroju, emocje i popedy. Podczas reakcji stresowej uczestniczy w aktywacji osi
podwzgérze - przysadka - nadnercza przez stymulacje komoérek wydzielajgcych
kortykoliberyne (CRF).

Kwas glutaminowy odgrywa wazng role w procesach uczenia sie i tworzenia
Sladow pamieciowych. Jest wiodgcym aminokwasem pobudzajgcym i wystepuje
w licznych strukturach OUN wigzgc sie z receptorami, wsréd ktorych najistotniejsze
w procesach kognitywnych sg receptory NMDA, szczegdlnie obficie wystepujgce
w hipokampie. Odpowiadajg one za dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne i procesy
neuroplastycznosci niezbedne do zapamietywania. Pozostate receptory jonotropowe
umozliwiajg szybkg aktywacje ukfadu nerwowego. Nadmierne pobudzenie
receptoréw dla glutaminianu i naptyw jondbw wapniowych wigzg sie ze zjawiskiem
ekscytotoksycznosci i uszkodzeniem komoérek nerwowych, lezgc u podtoza proceséw
neurodegeneracyjnych. Kwas asparaginowy to aminokwas pobudzajgcy, stymulator
wydzielania dopaminy, prekursor kwasu N-metylo-D-asparaginowego, agonisty
receptora NMDA usprawniajgcy funkcje kognitywne. Ma takze wplyw, poprzez
podwzgorze i, pdzniej, hormon luteinizujgcy, na gospodarke hormonalng w zakresie
androgenow. Seryna i alanina sg ko-agonistami receptora NMDA w miejscu
glicynowym, potrzebnymi do prawidtowego ich funkcjonowania. Seryna ponadto
utatwia wydzielanie aminokwasow pobudzajgcych i wykazuje dziatanie troficzne.
Kwas gamma-aminomastowy, jako gtdbwny aminokwas hamujgcy, pozostaje
w rownowadze z glutaminianem i asparaginianem. Poprzez agonizm wobec
receptorow GABAa zmniejsza pobudliwosé komorek nerwowych, zapewniajgc
homeostaze i prawidtowe funkcjonowanie uktadu nerwowego. Ograniczenie aktywacji
osrodkéw mdzgowych przez stabe bodzce zapobiega rozpraszaniu uwagi i poprawia
zdolnosci poznawcze. Hamowanie gabaergiczne ostabia emocje, utatwia przetrwanie
w warunkach stresu, zmniejsza ryzyko reakcji lekowych. GABA ma stymulujgcy
wptyw na wydzielanie hormonu wzrostu i hamuje wydzielanie hormonéw ptciowych.
Agonistg receptorow GABAa jest takze tauryna, ktéra wykazuje dziatanie
przeciwlekowe. Ponadto prezentuje ona dziatanie neuroprotekcyjne - usprawnia
metabolizm komoérkowy, chroni komoérki przed uszkodzeniami wywotywanymi przez
aminokwasy pobudzajgce, zmniejsza apoptoze, wspiera proliferacje komorek
progenitorowych neuronéw i formowanie synaps istotne dla budowania pamigci

diugotrwatej. Histydyna jest prekursorem neuroprzekaznika histaminy. Neurony
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histaminergiczne wysytajg stymulujgce projekcje z jadra gruczotowo-sutkowego
podwzgérza (nucleus tuberomamillaris) do licznych struktur OUN (m.in. kory,
hipokampa, ukfadu limbicznego), bedgc zaangazowane w kontrole pobudzenia,

proceséw pamieciowych, reakcji lekowych i odpowiedzi na stres.

Badanie wplywu dilugotrwaleqgo podawania rutyny na pamieé¢ przestrzenna

i stezenie neuroprzekaznikdow w moézqu

e Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Zobel A.,
Widy-Tyszkiewicz E. Influence of long-term administration of rutin on spatial
memory as well as the concentration of brain neurotransmitters in aged rats.
Pharmacological Reports. 2012, 64(4):808-816. do0i:10.1016/s1734-
1140(12)70876-9

Rutyna (rutozyd) jest substancjg fitochemiczng, flawonoidem ziozonym
z kwercetyny i disacharydu rutynozy. Po raz pierwszy zostata wyizolowana z ziela
ruty zwyczajnej (Ruta graveolens L.). Wystepuje w wielu owocach i warzywach, np.
w skérkach jabtek i cytruséw, winogronach, rodlinach strgczkowych i niektorych
gatunkach herbat - w tym w czerwonej herbacie rooibos. Dane z pismiennictwa
potwierdzity in vitro jej dziatania antyoksydacyjne, przeciwzapalne i cytoprotekcyjne,
ktore potencjalnie mogg sprzyjac ochronie tkanki nerwowej. In vivo rutyna
wykazywata dziatanie neuroprotekcyjne w modelach niedokrwienia mdzgu. Nie
wiadomo byto jednak, jakie sg efekty behawioralne i osrodkowe dtugotrwatego
podawania rutozydu zdrowym szczurom. W zwigzku z tym zaprojektowano
doswiadczenie, w ktérym przez 2 miesigce podawano rutyne (rutin powder, Kaden
Biochemicals, Niemcy) w dwdéch dawkach (100 i 200 mg/kg/m.c./d), w formie
zawiesiny doustnej, 18. miesiecznym szczurom Wistar Albino Glaxo. Zdolnos¢ do
uczenia sie i konsolidacji pamieci przestrzennej oceniono w labiryncie wodnym

(Morris water maze).

Nie wykazano réznic w procesie uczenia sie pozycji niewidocznej, podwodnej

platformy umieszczonej w kwadrancie SE basenu w dniach 1-4 eksperymentu, ale

12



wartosc sredniej latencji do ukrytej platformy w grupie zwierzat otrzymujacej mniejszg
dawke preparatu byta nizsza niz u pozostatych grup szczuréw (chociaz bez istotnosci
statystycznej). Podobng tendencje zaobserwowano w powtérzonym treningu w 8.
dniu obserwacji. Podawanie rutyny nie wptyneto na szybkos¢ uczenia sie nowej
pozycji platformy w 9. dniu testu, ani na pamie¢ roboczg zwierzat. Szczury
otrzymujgce rutyne w dawce 100 mg/kg m.c. wykazaty usprawnienie pamieci
przestrzennej w poréwnaniu do zwierzgt kontrolnych, co zaobserwowano w drugim
tescie pamieci w 10. dniu eksperymentu pod postacig zwiekszenia liczby przeptynie¢
nad uprzednig pozycjg podwodnej platformy w kwadrancie SE. Szybkos¢ ptywania
oraz latencja wszystkich szczurow w tescie widocznej platformy byta taka sama, co
sugerowato podobng motywacje, mozliwosci motoryczne i zdolnos¢ widzenia celu

u wszystkich badanych szczurdéw.

W analizie neurochemicznej, przy uzyciu metody HPLC, badano stezenia
monoamin i ich metabolitdw w hipokampie, korze przedczotowej, prazkowiu
i podwzgorzu. Podawanie rutyny wptyneto przede wszystkim na zwiekszenie stezenia
noradrenaliny w hipokampie w grupie zwierzgt przyjmujgcych mniejszg dawke (100
mg/kg m.c./d), a w podwzgorzu stwierdzono zwiekszenie stezenia noradrenaliny oraz
dopaminy i jej metabolitu (DOPAC). Zwiekszenie stezenia noradrenaliny
w hipokampie moze sprzyja¢ usprawnieniu pamieci przestrzennej obserwowanej
w labiryncie wodnym, natomiast wptyw na przekaznictwo w podwzgorzu sugeruje
potencjalny wptyw na szlaki neurohormonalne (szczegdlnie dopaminy na szlak
guzkowo-lejkowy). Nie stwierdzono wptywu rutyny na stezenie monoamin
w pragzkowiu, ani na przekaznictwo serotoninergiczne w zadnej z badanych struktur.
Zmian behawioralnych i neurochemicznych nie obserwowano po zastosowaniu
wiekszej dawki preparatu, co sugeruje, ze dziatanie rutyny moze by¢

nieproporcjonalne do dawki (hormetyczne, efektywniejsze w mniejszej dawce).

Wynik badania wskazuje, ze rutyna moze usprawnia¢ pamiec przestrzenng, do
czego moze przyczyniaé sie zwiekszenie stezenia noradrenaliny w hipokampie.
Ponadto zmiany stezenia neuroprzekaznikbw w podwzgorzu wskazujg na mozliwy

wptyw rutyny na uktad wewnatrzwydzielniczy.
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Badanie wplywu diugotrwateqgo podawania mleczka pszczelego na zachowanie

zwierzat i stezenie neuroprzekaznikéw w mézqu

e Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Graikou K.,
Chinou 1., Widy-Tyszkiewicz E. Long-term administration of Greek Royal Jelly
improves spatial memory and influences the concentration of brain
neurotransmitters in  naturally aged Wistar male rats. Journal of
Ethnopharmacology 2014; 155: 343-351. doi:10.1016/}.jep.2014.05.032

W nastepnej kolejnosci innym grupom naturalnie starzejgcych sie, zdrowych
szczuréw zaplanowano podawanie mleczka pszczelego (royal jelly). Jest to produkt
pochodzenia zwierzecego stanowigcy wydzieline slinianek mtodych robotnic pszczot
miodnych (Apis mellifera). Przeznaczony jest do karmienia mtodych larw oraz
stanowi jedyne pozywienie krolowej. Emulsja wodna zawiera duze ilosci biatek,
aminokwasow, ttuszczow, weglowodandw, witamin i mineratow, a jej zmienny sktad
zalezy od miejsca wytwarzania i por roku. Aktywnos¢ farmakologiczna royal jelly
zalezy przede wszystkim od frakcji lipidowej, ktorej wiekszos¢ stanowig rzadko
spotykane wolne kwasy ttuszczowe o kroétkim tancuchu weglowym (hydroksykwasy)
i kwasy dikarboksylowe. Unikalnym sktadnikiem wystepujgcym jedynie w mleczku
jest kwas  10-hydroksy-2-decenowy. Royal jelly wykazuje  aktywnos¢
przeciwbakteryjng, przeciwzapalng oraz antyoksydacyjng, ponadto obniza poziom
cholesterolu i glukozy. Sktadniki mleczka w badaniach in vitro wptywaty na stan
komoérek tkanki nerwowej, zwiekszajgc neurogeneze i wykazujgc dziatanie troficzne.
Preparat poprawiat funkcje kognitywne w modelach zwierzecych choroby
Alzheimera, ale nie wiadomo byto, czy bedzie mie¢ wptyw na usprawnienie pamieci
przestrzennej u zdrowych, naturalnie starzejgcych sie szczuréw, ani czy zmieni profil

neuroprzekaznikow w ich strukturach mézgowych.

Liofilizowane mleczko pszczele zostato pozyskane z Grecji, a jego profil
lipidowy ustalony przy pomocy metod chromatografii gazowej (GC-FID oraz GC-MS).
Preparat zawierat duze ilosci kwaséw ttuszczowych, w tym najwiekszy udziat miata
wiodgca substancja aktywna - kwas 10-hydroksy-2-decenowy (>42%). Mleczko
podawano doustnie w zawiesinie, w dwoch dawkach (50 i 100 mg proszku/kg m.c./d)
18. miesiecznym szczurom przez 2 miesigce (grupy RJ50 i RJ100), a grupa

kontrolna otrzymywata 0.9% NacCl.
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W badaniu behawioralnym w labiryncie wodnym nie stwierdzono poprawy
W procesie uczenia sie pozycji ukrytej platformy w segmencie SE. Natomiast w tescie
pamieci szczury otrzymujgce mniejszg dawke preparatu czesciej przeptywaty nad
uprzednig pozycjg platformy w kwadrancie SE, wykazujgc poprawe pamieci
przestrzennej. Zwiekszyta sie wtedy réwniez szybkos¢ ich ptywania oraz dystans,
ktéry przebyly. Nie stwierdzono zmian w poziomie stresu zwierzgt z réznych grup,
ktére przebywaty podobng ilo§¢ czasu w sektorach centralnych basenu. Nie
zaobserwowano takze zmian w tescie widocznej platformy, ktére mogtyby sugerowac
réznice pomiedzy grupami zwierzgt dotyczgce ich zdolnosci lokomotorycznych lub

widzenia, o potencjalnym wptywie na interpretacje wyniku testu pamieci.

W ocenie neurochemicznej, przy uzyciu metody HPLC, analizowano kore
przedczotowa, hipokamp, prgzkowie i podwzgdrze w aspekcie stezenia monoamin
i ich metabolitow. Zwrdcity uwage przede wszystkim zmiany w ich poziomie w korze
przedczotowej i prgzkowiu oraz w podwzgorzu, natomiast nie zaobserwowano zmian

w hipokampie.

W pierwszej ze struktur zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie
stezenia serotoniny (w obu grupach otrzymujgcych preparat) oraz wzrost jej obrotéw
w grupie otrzymujgcej wiekszg dawke mleczka, a takze zmniejszenie stezenia
dopaminy (w grupie RJ100) oraz wzrost stezenia metabolitu DOPAC i obrotéw
dopaminy (w grupach RJ50 i RJ100), co moze sugerowaé probe utrzymania
transmisji przy zmniejszajgcym sie stezeniu neuroprzekaznika. W obydwu grupach
zmniejszyta sie tez ilos¢ MHPG, metabolitu noradrenaliny, a jej obroty w grupie
RJ100. Kora przedczotowa, opierajgc sie m.in. na transmisji serotoninergicznej
i dopaminergicznej, ma udziat w kontroli zachowania. Zmniejszone stezenie
hamujgcej serotoniny moze wspiera¢ planowanie podejmowanej aktywnosci, kontrole
uwagi lub formowanie pamieci roboczej, wplywajgc na zdolnosci kognitywne
zwierzat, natomiast zarébwno nadmierne zmniejszenie, jak i zwiekszenie poziomu
dopaminy moze je zaburza¢ — w przeciwienstwie do niewielkiego wzrostu

pobudzenia dopaminergicznego, ktére poprawia funkcje kory przedczotowe;.

W striatum stezenie dopaminy pozostato bez zmian, natomiast zwiekszyt sie
poziom metabolitu DOPAC (grupa RJ100) oraz obroty dopaminy (w obu grupach).
Ponadto poziom serotoniny i je] metabolitu (5-HIAA) zmniejszyt sie w grupie RJ50.
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Prazkowie bierze udziat w procesach uczenia sie m.in. poprzez wspieranie
motywacji, wyboru strategii dziatania, uczenia i konsolidacji pamieci proceduralnej,

zwiekszanie aktywnosci motorycznej korzystajgc z transmisji dopaminergiczne;j.

W podwzgoérzu zaobserwowano zmniejszenie stezenia metabolitu serotoniny
(5-HIAA) w obu grupach zwierzat otrzymujgcych mleczko pszczele oraz obrotow
serotoniny w grupie RJ50, co moze potencjalnie wptywaC na regulacje

neurohormonalng w obrebie osi podwzgoérze — przysadka - nadnercza.

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wnioskowac¢, ze na zachowanie
zwierzgt podczas testu pamieci w labiryncie wodnym nie miato wptywu stezenie
monoamin w hipokampie, strukturze istotnej dla formowania pamieci przestrzennej
i jej konsolidacji. Zdolnosci kognitywne mogto wspieraé zmniejszenie stezenia
serotoniny w korze przedczotowej i prgzkowiu oraz zwiekszenie obrotow dopaminy

w prazkowiu.

e Pyrzanowska J., Wawer A., Joniec-Maciejak I., Piechal A., Blecharz-Klin K.,
Graikou K., Chinou I., Widy-Tyszkiewicz E. Long-term administration of Greek
Royal Jelly decreases GABA concentration in the striatum and hypothalamus
of naturally aged Wistar male rats. Neuroscience Letters. 2018; 675: 17-22.
doi: 10.1016/j.neulet.2018.03.034

Zmiany behawioralne w labiryncie wodnym po dtugotrwatym stosowaniu
mleczka pszczelego mogly by¢ takze spowodowane zmianami stezenia
aminokwasoéw, ktore oddziatujg na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, np.
jako neuroprzekazniki, antyoksydanty lub substancje troficzne. Zagadnienie to nie

byto wczesniej opisane.

Podobnie do poprzedniej pracy, w schemacie dtugotrwatego doustnego
podawania preparatu w dawkach 50 i 100 mg/ kg mc/d, starzejacym sie naturalnie
szczurom, za pomocg metody HPLC oznaczono stezenia kwasu asparaginowego
i glutaminowego, kwasu gamma-aminomastowego (GABA), tauryny, alaniny
i histydyny w korze przedczotowej, hipokampie, prazkowiu i podwzgorzu. Dodatkowo

oznaczono we krwi obwodowej stezenia substancji obrazujgcych czynnosé watroby
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i nerek (aminotransferazy alaninowej i asparginianowej — ALT i AST, gamma-
glutamylotransferazy - GGT, fosfatazy alkalicznej - APL, kreatyniny, mocznika i biatka
catkowitego), ktérych nieprawidtowa funkcja mogtaby mie¢ wptyw na wykonane przez

zwierzeta zadania behawioralne.

Nie ujawniono zmian zawartosci badanych aminokwasow w korze
przedczotowej, ani w hipokampie. Natomiast stwierdzono, ze w prazkowiu (w grupie
RJ 50) i podwzgoérzu (w grupie RJ100) zmniejszyto sie stezenie GABA, istotnego
neuroprzekaznika o charakterze hamujgcym. W pragzkowiu zwiekszenie udziatu
aminokwaséw aktywujgcych (glutaminian, asparginian) moze pobudzaé¢ lokomocje,
emocje i funkcje kognitywne, wspierajgc obserwacje, ktére pochodzity z testu
labiryntu wodnego, czyli poprawe pamieci przestrzennej w grupie RJ50, wiekszg
szybkos¢ ptywania oraz przebyty dystans podczas testu pamieci. Zmniejszone
stezenie GABA odhamowuje aktywno$é dopaminergiczng w prazkowiu, co byto
widoczne w poprzednim eksperymencie, gdzie wykazano zwiekszenie obrotow

dopaminy.

Przesuniecie rownowagi w strone aminokwasow aktywujgcych w podwzgdrzu
sugeruje, ze mleczko pszczele moze mie¢ wptyw na regulacje neurohormonalng.
Wiadomo, ze royal jelly poprawia ptodnos¢ typu meskiego (opisywano zwiekszenie
masy jgder i poziomu testosteronu we krwi, poprawe parametrow spermy — liczbe
i ruchliwos$¢ plemnikéw oraz redukcje stezenia dialdehydu malonowego w tkance
jader u zwierzagt). Biorgc pod uwage obserwacje z pisSmiennictwa, nie mozna
wykluczy¢ wptywu mleczka pszczelego na aktywacje podwzgorza i wydzielanie
GnRH, co ttumaczytoby obwodowe zmiany zalezne od hormonéw w meskim ukfadzie

rozrodczym.

Stezenia substancji - parametréw pracy watroby i nerek starych zwierzat nie
przekraczaty wartosci referencyjnych, co sugeruje bezpieczenstwo dtugotrwatego
stosowania mleczka pszczelego w aspekcie czynnosci badanych narzadow

i eliminuje wptyw ich zaburzen na zachowanie sie zwierzat.
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e Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Graikou K.,
Chinou 1., Widy-Tyszkiewicz E.Administration of Greek Royal Jelly produces
fast response in neurotransmission of aged Wistar male rats. Journal of Pre-
Clinical and  Clinical Research  2015; 9(2): 151-157.  doi:
10.5604/18982395.1186497 .

Opisane wczesniej efekty dziatania mleczka pszczelego w osrodkowym
uktadzie nerwowym zostaty ocenione po 2. miesigcach podawania preparatu
w dawkach 50 i 100 mg/kg mc/d drogg doustng. Nie wiadomo byto jednak, czy mogg
one pojawi¢ sie, jesli preparat zostanie podany krotkoterminowo. W tym celu 18.
miesiecznym szczurom podawano zawiesine liofilizowanego mleczka podskornie,
w dawkach 100 i 500 mg (RJ100 i RJ500) podczas 6 dni trwania eksperymentu
behawioralnego w labiryncie wodnym. Zwierzeta kontrolne otrzymywaty sdl

fizjologiczng s.c.

Nie stwierdzono wptywu krétkotrwatego podawania royal jelly na behawior
szczurow w tescie water maze. Proces uczenia sie pozycji ukrytej platformy oraz
pamieé przestrzenna, oceniona w tescie pamieci, byty takie same u wszystkich
zwierzgt. Szybkosc¢ ptywania i dystans, ktory zwierzeta przebyly oraz ich zachowanie

w tescie widocznej platformy réwniez byly podobne.

Widoczne byly natomiast zmiany neurochemiczne ocenione przy uzyciu metody
HPLC. Podobnie do dtugotrwatego podawania mleczka pszczelego réwniez po
podaniu krotkotrwatym pojawity sie zmiany w przekaznictwie serotoninergicznym
i dopaminergicznym w korze przedczotowej. Zaobserwowano zmniejszenie stezenia
serotoniny i jej metabolitu 5-HIAA (w grupie zwierzat z grup RJ100 i RJ500) oraz
obroty serotoniny (w grupie RJ100). Ponadto zwiekszyto sie stezenie metabolitu
dopaminy DOPAC, oraz obroty dopaminy u obu grup przyjmujgcych preparat.
Krétkotrwate podawanie zmniejszyto neurotransmisje w hipokampie, natomiast nie
stwierdzono zmian w  zakresie  poziomu monoamin w  prgzkowiu
i podwzgorzu. Stezenie metabolitu noradrenaliny MHPG w hipokampie (w grupie RJ
500) oraz obroty noradrenaliny (w grupach RJ100 i RJ500) byty mniejsze niz
u zwierzgt kontrolnych. Zwiekszyto sie stezenie serotoniny (RJ500), natomiast obroty
serotoniny zmniejszyty sie (w obu grupach). Zmiany neurochemiczne nie wptynety
jednak na pamiec przestrzenng w labiryncie wodnym.
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Wyniki eksperymentow dotyczgcych efektow stosowania mleczka pszczelego
sugerujg, ze dtugotrwate stosowanie preparatu moze usprawnic pamiec przestrzenng
zwierzgt oraz powodowac¢ zmiany w stezeniu monoamin i aminokwasow
w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego zaangazowanych w procesy
kognitywne, nie zaburzajgc jednoczesnie czynnosci watroby i nerek. Wplyw na
neuroprzekaznictwo w podwzgorzu wskazuje na mozliwosc¢ interakcji z uktadem
wydzielania wewnetrznego. Zmiany w stezeniu neuroprzekaznikdbw mogg pojawic sie

juz po krétkotrwatym podawaniu preparatu.

Badanie wplywu diugotrwatego podawania naparu z aspalatu prosteqo na

zachowanie zwierzat i stezenie neuroprzekaznikow w moézqu

e Pyrzanowska J., Fecka I., Mirowska-Guzel D., Joniec-Maciejak |., Blecharz-
Klin K., Piechal A., Wojnar E., Widy-Tyszkiewicz E. Long-term administration
of Aspalathus linearis infusion affects spatial memory of adult Sprague-Dawley
male rats as well as increases their striatal dopamine content. Journal of
Ethnopharmacology. 2019; 238: 1-12. doi:10.1016/j.jep.2019.111881

Nastepne badania poswiecone byty efektom dziatania naparu z aspalatu
prostego (Aspalathus linearis) Burm. f. R. Dahlgren w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym i jego wptywowi na zachowanie zdrowych, dorostych szczuréw. Napar, ze
wzgledu na zawartos¢ polifenoli, wykazuje dziatanie antyoksydacyjne,

przeciwzapalne i cytoprotekcyjne oraz obnizajgce poziom glukozy we krwi.

Pomimo duzej popularnosci i tatwej dostepnosci naparu z aspalatu nie zostat
dotagd opisany wptyw jego codziennego, dtugotrwatego stosowania na behawior

i neuroprzekaznictwo w osrodkowym uktadzie nerwowym zwierzat laboratoryjnych.

Materiat roslinny, pod postacig oksydyzowanych i suszonych lisci, stuzgcych do
sporzgdzania czerwonej herbaty rooibos, pozyskano od Rooibos Ltd (Republika

Potudniowej Afryki). Profil zwigzkow flawonoidowych w naparach w 3 rdznych
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stezeniach (1, 2 i 4%), uzyskanych przez zalanie suszu wrzagtkiem i pozostawienie na
30 minut w temperaturze pokojowej, okreslono przy uzyciu metod
chromatograficznych (UHPLC and HPLC) potgczonych ze spektrometria masowg
(MS) i detektorem diodowym (DAD). Potwierdzono obecnosc i ustalono stezenie
dihydrochalkonéw - unikalnej dla herbaty rooibos aspalatyny i, rzadko spotykanej,
notofaginy, a ponadto flawanondéw, flawonéw (orientyny, isoorientyny, witeksyny,
izowiteksyny, luteoliny, chrysoeriolu i apigeniny) oraz flawonoli (rutyny, hyperozydu,

izokwercytryny i kwercetyny).

Napary podawano, jako jedyny ptyn, 3. grupom dorostych szczuréw Sprague-
Dawley przez 3 miesigce (grupy AL1, AL2 i AL4), a kontroli wode pitng. Nastepnie
wykonano test labiryntu wodnego (Morris water maze). Zaobserwowano tendencje
do usprawnienia procesu uczenia sie pozycji niewidocznej podwodnej platformy
zwiekszajgcg sie wraz ze wzrostem stezenia naparu. W pierwszym tescie pamieci
zwierzeta szukaly platformy w segmencie SE, w ktérym byla ona zlokalizowana
podczas procesu uczenia sie. Wykazano poprawe pamieci przestrzennej
u wszystkich grup zwierzat otrzymujgcych napar, wyrazong przez zwiekszenie liczby
przeptynie¢ nad uprzednig pozycjg platformy. Ponadto grupa otrzymujgca napar
W najmniejszym stezeniu przebywata diuzej w kwadrancie basenu, w ktérym
wczesniej umiejscowiona byfa platforma. Podawanie herbaty nie wptyneto na nauke
nowej pozycji platformy w kwadrancie NW, ani na zapamigtanie jej lokalizacji,
natomiast nie zaburzyto pamieci pozycji uprzedniej. W drugim tescie pamigci
wszystkie grupy zwierzgt otrzymujgce napar czesciej niz zwierzeta kontrolne
przeptywaly nad miejscem jej lokalizacji w segmencie SE. Dodatkowo nie
stwierdzono réznic w pamieci roboczej, ani w czasie przebywania w segmentach

centralnych i obwodowych pomiedzy szczurami z grup badanych i kontroli.

W strukturach moézgu opisano przede wszystkim zwiekszenie stezenia
dopaminy i je] metabolitu 3-MT w prgzkowiu u zwierzat otrzymujgcych napar.
Przekaznictwo dopaminergiczne w tej strukturze odgrywa role w proceduralnym
uczeniu i konsolidacji pamieci w nawigacji egocentrycznej oraz zaleznej od obiektow
w otoczeniu. Moze mie¢ takze wptyw na emocje (zwieksza¢ motywacje do danego
zachowania) i aktywnos¢ motoryczng zwierzgt (w naszym badaniu predkosc
ptywania zwierzat podczas szukania ukrytej platformy byta podobna). Usprawnienie
pamieci przestrzennej szczuréw otrzymujgcych napar nie wydaje sie by¢ natomiast

20



zalezne od zmian przekaznictwa monoaminergicznego w hipokampie i korze

przedczotowe;.

Dodatkowo sprawdzono wptyw podawania herbaty rooibos na poziom glikemii
i mase ciata zwierzat. Stwierdzono obnizenie glikemii niezaleznej od positku w krwi
petnej, u szczurow otrzymujgcych napar. Pozostawato ono jednak w zakresie
wartosci prawidtowych, co wskazywato na niewystepowanie hipoglikemii, ktéra
mogtaby wptyng¢ na zachowanie zwierzgt podczas testéw behawioralnych. Nie
wykazano réznic w masie ciata pomiedzy grupami zwierzat zaréwno na poczatku, jak
i na koncu eksperymentu, chociaz w obrebie kazdej z grup, w czasie trwania

eksperymentu, zwierzeta zwiekszaty swojg mase.

e Pyrzanowska J., Joniec-Maciejak I., Blecharz-Klin K., Piechal A., Mirowska-
Guzel D., Fecka I., Widy-Tyszkiewicz E. Aspalathus linearis herbal infusion
affects hole-board test behaviour and amino acid concentration in the brain.
Neuroscience Letters 2021; doi:10.1016/j.neulet.2021.135680, 1-7.

W celu doktadniejszego wyjasnienia mechanizmu usprawnienia pamieci po
dtugotrwatym stosowaniu czerwonej herbaty rooibos zaplanowano ocene stezenia
aminokwaséw (glutaminian, asparaginian, tauryna, alanina, histydyna, GABA,
seryna) w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego, a ponadto analize wptywu
naparu na inne aspekty behawioru (aktywnos¢ eksploracyjng i motoryczng zwierzat,
ocenione w tescie behawioralnym hole-board). Metodyka przygotowania naparéw
i podawania go zwierzetom byta taka sama, jak w poprzednim badaniu. Stezenie

aminokwaséw okreslono za pomocg metody HPLC.

W eksperymencie behawioralnym stwierdzono zwiekszenie spontanicznej
aktywnosci motorycznej szczurow otrzymujgcych napar, wyrazong zwiekszeniem
przebytego dystansu w aparacie testowym oraz czasu spedzonego w ruchu.
Zwiekszyta sie rowniez aktywnosc¢ eksploracyjna zwierzat (ilos¢ zagladan w otwory
i wspie¢). Ponadto szczury otrzymujgce napar w najwyzszym stezeniu (4%) istotnie
czesciej wchodzity do centralnej strefy aparatu testowego i przebywaty w niej dtuze;,

co sugerowato nizszy poziom leku.
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W badaniu neurochemicznym wykazano przede wszystkim zmniejszone
stezenie aminokwaséw o charakterze aktywujgcym (glutaminian i asparaginian)
w prazkowiu oraz zwiekszenie stezenia tauryny w prgzkowiu i hipokampie, chociaz
nie u wszystkich grup zwierzat otrzymujgcych napar zmiany byty istotne

statystycznie.

Niewielkie zmniejszenie stezenia GABA w korze przedczotowej moze byc¢
tgczone ze wzrostem spontanicznej lokomocji zwierzat, ale zwiekszenie aktywnosci
motorycznej i eksploracyjnej nalezy raczej ttumaczy¢ wzrostem stezenia dopaminy
w striatum, ktére wykazano w poprzednim badaniu, poswieconym oddziatywaniu
herbaty rooibos na profil monoamin w strukturach moézgu. Aminokwasy pobudzajgce
nie wydajg sie mie¢ bezposredniego wptywu na aktywnos¢ lokomotoryczng
badanych szczurow, gdyz ich stezenie w prgzkowiu byto zmniejszone w poréwnaniu
do kontroli. Natomiast zwigkszone stezenie tauryny moze sugerowac dziatanie

przeciwlekowe.

Powyzej opisany sposéb oddziatywania herbaty rooibos na profil
neuroprzekaznikbw w mozgu moze mieC réwniez znaczenie w neuroprotekcii.
Zmniejszenie stezenia kwasu glutaminowego obniza ryzyko neurotoksycznosci
zaleznej od glutaminianu. Ponadto zwiekszenie stezenia tauryny wspiera jej dziatanie

troficzne i antyoksydacyjne.

Wyniki obydwu eksperymentow dotyczacych naparu z aspalatu prostego
ukazujg wptyw herbaty na zachowanie zwierzat (usprawnienie pamieci przestrzennej,
aktywacje motoryczng i eksploracyjng, bez jednoczesnego nasilania leku) sugerujgc
zwigzek ze zwiekszeniem stezenia dopaminy w prgzkowiu oraz potencjalne dziatanie
neuroprotekcyjne, gtéwnie poprzez zmniejszenie stezenia kwasu glutaminowego

i asparaginowego oraz zwiekszenie stezenia tauryny w prgzkowiu.

Podsumowanie

Celem przedstawionego cyklu prac byt opis wptywu dtugotrwatego stosowania
wybranych substancji aktywnych farmakologicznie pochodzenia naturalnego na
zachowanie sie dorostych i starych, zdrowych zwierzat doswiadczalnych w testach

behawioralnych oraz na neuroprzekaznictwo w strukturach moézgu zwigzanych
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z obserwowanym zachowaniem. Zbadano efekty doustnego podawania rutyny,
mleczka pszczelego (royal jelly) oraz czerwonej herbaty rooibos (naparu z aspalatu
prostego). Nowoscig tej serii eksperymentoéw byt, nieznany dotad, opis wptywu
wymienionych uprzednio preparatéw na stezenie monoamin, ich metabolitéw oraz
aminokwasow w osrodkowym uktadzie nerwowym, a takze ich dziatania na
zachowanie zwierzgt w wybranych testach. Stanowig one oryginalny wkiad

w badania podstawowe w dziedzinie farmakologii doswiadczalne;j.

W pierwszym z wykonanych badan 18. miesiecznym szczurom podawano
doustnie przez 2 miesigce rutyne, flawonoid o dziataniu antyoksydacyjnym,
przeciwzapalnym i cytoprotekcyjnym. W tescie labiryntu wodnego wykazano
usprawnienie pamieci przestrzennej u zwierzat otrzymujgcych mniejszg dawke
rutyny. W ocenie neurochemicznej stwierdzono wzrost stezenia noradrenaliny
w hipokampie, co moze wspiera¢ procesy kognitywne oraz wzrost stezenia
noradrenaliny, dopaminy i jej metabolitu DOPAC w podwzgorzu, co moze sugerowac

wptyw na szlaki neurohormonalne .

W nastepnych eksperymentach podjeto zagadnienie oceny efektéw
behawioralnych i biochemicznych po dtugotrwaltym podawaniu mleczka pszczelego,
preparatu pochodzenia zwierzecego, o] dziataniu antyoksydacyjnym
i przeciwzapalnym oraz obnizajgcym poziom glukozy i cholesterolu we krwi. Za
pomocg metod chromatografii gazowej oceniono skfad aktywnej farmakologicznie
frakcji lipidowej preparatu, zawierajgcej unikalny dla mleczka kwas 10-hydroksy-2-
decenowy. Royal jelly podawano doustnie przez 2 miesigce 18. miesiecznym
szczurom. Zwierzeta otrzymujgce mniejszg dawke preparatu wykazaty usprawnienie
pamieci przestrzennej w labiryncie wodnym. Za pomocg badania HPLC ujawniono
zmiany w profilu monoamin w strukturach moézgu. W korze przedczotowej
zaobserwowano zmniejszenie stezenia serotoniny i dopaminy, wzrost stezenia
metabolitu dopaminy — DOPAC, zwiekszenie obrotéw serotoniny i dopaminy oraz
zmniejszenie ilosci MHPG - metabolitu noradrenaliny i jej obrotéw. W prazkowiu
zwiekszyt sie poziom metabolitu DOPAC oraz obroty dopaminy. Zaobserwowane
zmiany w korze i prgzkowiu mogty sprzyja¢ m. in. poprawie pamigci roboczej
i proceduralnej oraz koncentracji uwagi i motywacji. W celu dokfadniejszego
wyjasnienia mechanizmu poprawy pamieci przestrzennej dodatkowo sprawdzono

stezenia aminokwaséw w strukturach mozgu. Wykazano, ze w prazkowiu
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i podwzgorzu zmniejszyto sie stezenie kwasu gamma-aminomastowego (GABA),
istotnego neuroprzekaznika o charakterze hamujgcym. W striatum przesuniecie
rownowagi w kierunku aminokwasow aktywujgcych moze wptywa¢ na lokomocje,
emocje i funkcje kognitywne - usprawnienie pamieci przestrzennej obserwowane
w labiryncie wodnym, natomiast w podwzgdrzu sugeruje, ze mleczko pszczele moze
mie¢ wplyw na regulacje neurohormonalng poprzez aktywacje tej struktury i na,
znane z pisSmiennictwa, obwodowe zmiany hormonalne w meskim uktadzie
rozrodczym. W podwzgoérzu zaobserwowano takze zmniejszenie stezenia metabolitu
(5-HIAA) oraz obrotow serotoniny, co moze potencjalnie wptywa¢ na regulacje
neurohormonalng w obrebie osi przysadka - nadnercza. Ponadto w badaniach
biochemicznych wykluczono zaburzenia czynnosci watroby i nerek, ktdre mogtyby
mie¢ wplyw na testy behawioralne, sugerujgc bezpieczenstwo dtugotrwatego
stosowania mleczka pszczelego w aspekcie czynnosci badanych narzadow.
Dodatkowo sprawdzono efekty krotkotrwatego podawania royal jelly i wykazano, ze
moze ono spowodowac szybkie zmiany w stezeniu neuroprzekaznikow w korze
przedczotowej i hipokampie, jednak bez towarzyszgcych zmian zachowania

w labiryncie wodnym.

Kolejne eksperymenty poswiecone byty ocenie dziatania naparu z aspalatu
prostego, o dziataniu antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym i cytoprotekcyjnym. Przy
uzyciu metody HPLC ustalono profil aktywnej farmakologicznie frakcji flawonoidow
w badanych naparach o stezeniach 1, 2 i 4%, potwierdzajgc m.in. obecnos¢
charakterystycznych sktadnikéw, aspalatyny i notofaginy. Czerwong herbate rooibos
podawano dorostym szczurom przez 3 miesigce. W badaniach behawioralnych
wykazano poprawe pamieci przestrzennej w tescie labiryntu wodnego u wszystkich
grup badanych w poréwnaniu do kontroli, a w tescie hole-board zwiekszenie
spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej i eksploracyjnej oraz w grupie
otrzymujgcej napar w najwiekszym stezeniu dziatanie zmniejszajgce lek. Analiza
chromatograficzna wykazata zwiekszenie stezenia dopaminy i jej metabolitu 3-MT
w prazkowiu, co moze usprawnia¢é pamie¢ proceduralng, nasilac motywacje
i eksploracje oraz lokomocje. Ponadto w tej strukturze zmniejszyto sie stezenie
aminokwaséw aktywujgcych glutaminianu i asparaginianu, a zwiekszyto stezenie

tauryny obnizajgce ryzyko neurotoksycznosci. Dodatkowo stwierdzono zdolnosc¢
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obnizania przez napary poziomu glikemii w poréwnaniu do kontroli, jednak bez

spadkow ponizej wartosci referencyjnych, nie zaburzajgc testow behawioralnych.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze opisane powyzej preparaty naturalne,
pochodzenia roslinnego i zwierzecego, majg istotny wpltyw na zachowanie sie
zwierzgt doswiadczalnych i na przekaznictwo w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Poprzez wplyw na podwzgdérze mogg przyczynia¢ sie do zmian wydzielania
hormonéw. Oddziatywanie tych popularnych i ogdlnie dostepnych preparatow na
wybrane funkcje kognitywne, zachowanie i stezenie neuroprzekaznikow w mézgu nie
byto dotgd zbadane i stanowi nowatorski aspekt przedstawionego cyklu prac.
Rezultaty badan przyczynia sie do bardziej Swiadomego stosowania

przedstawionych produktéw pochodzenia naturalnego.
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4. Oméwienie pozostatych osiggnieé naukowo —badawczych

Pozostate projekty naukowo — badawcze, w ktérych bratam i nadal biore udziat,
dotyczyly obserwacji zmian zachowania sie zwierzgt podczas roznych testéw
behawioralnych oraz neuroprzekaznictwa w osrodkowym i obwodowym ukfadzie

nerwowym wywotanych podawaniem substancji aktywnych farmakologicznie.

|. analiza potencjalnego dziatania neuroprotekcyjnego wyciggéw roslinnych -
mitorzab japonski (Ginkgo biloba), ostryz dlugi (Curcuma longa), meczennica

cielista (Passiflora incarnata).

W tej grupie eksperymentdw badano wpltyw dlugotrwatego podawania
réznych wyciagéw roslinnych na procesy uczenia si¢ i konsolidacji pamieci
u naturalnie starzejgcych sie, zdrowych szczuréw obserwowane w tescie water-
maze, a takze na aktywnos¢ motoryczng i eksploracyjng w tescie hole-board.
Zaobserwowano poprawe procesu uczenia sie u zwierzgt otrzymujgcych wielokrotnie
preparat roslinny, w porownaniu do kontroli (ostryz dtugi, meczennica cielista) oraz
usprawnienie ich pamieci przestrzennej (mitorzgb japonski, ostryz dtugi, meczennica
cielista). Stwierdzono réwniez, ze aktywnos¢ motoryczna zwierzgt moze wzrastaé
(mitorzgb japonski), a ich aktywno$¢ eksploracyjna zwieksza¢ (mitorzgb japonski,

ostryz dtugi).

Sprawdzano ponadto wplyw wyciggdbw na poziom neuroprzekaznikéw
(monoamin i aminokwaséw) w strukturach mézgu biorgcych udziat w procesach
kognitywnych, np. wykazano zwiekszenie stezenia serotoniny (Gingko biloba,
Curcuma longa) i zmniejszenie stezenia glutaminianu w hipokampie (Curcuma longa,
Passiflora incarnata), co mozna wigzaé =z dziataniem prokognitywnym
I neuroprotekcyjnym. Zmiany poziomu neuroprzekaznikbw widoczne byty takze
w prazkowiu, korze przedczotowej oraz podwzgorzu. Badano rowniez wptyw wyciggu
z ostryzu na wybrane parametry biochemiczne, ktére mogtyby mie¢ znaczenie
w neuroprotekcji, w tym odzwierciedla¢ aktywnos¢ antyoksydacyjng. Wyciggi ostryzu
dtugiego usprawniaty metabolizm azotowy i zwiekszaty aktywnosc¢ katalazy i stezenie
zredukowanego glutationu w watrobie oraz miesniach szkieletowych, a takze

zmniejszaty poziom kortykosteronu w osoczu.
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e Gutowicz M., Chotojczyk M., Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E., Baranczyk-
Kuzma A. Wptyw kurkuminy na detoksykacyjne i antyoksydacyjne mechanizmy
w watrobie szczurow podczas starzenia. Medycyna Weterynaryjna 2008; 64(7): 955-
957.

e Blecharz-Klin K., Piechal A., Joniec l., Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E.
Pharmacological and biochemical effects of Ginkgo biloba extract on learning,
memory consolidation and motor activity in old rats. Acta Neurobiologiae
Experimentalis 2009; 62 (2):217-231. IF 1.337

e Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Lehner M., Skoérzewska
A., Turzynska D., Sobolewska A., Plaznik A., Widy-Tyszkiewicz E. The influence of
the long-term administration of Curcuma longa extract on learning and spatial
memory as well as the concentration of brain neurotransmitters and level of plasma
corticosterone in aged rats. Pharmacology Biochemistry and Behaviour 2010; 95:
351-358. IF 2.624

e Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Gutowicz M., Baranczyk-Kuzma A.,
Widy-Tyszkiewicz E. Influence of long-term administration of Curcuma longa extract
on explorative activity in aged rats. Journal of Pre-Clinical and Clinical Research
2010; 4(2), 134-140.

e Gutowicz M., Augustyn A., Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E., Baranczyk-
Kuzma A. Effect of age and curcumin supplementation on the efficiency of
detoxification in rat tissues. Medycyna Weterynaryjna 2011; 67 (1): 55-58.

e Blecharz-Klin K., Piechal A., Pyrzanowska J., Tyszkiewicz J. Gtég (Crataegus
spp.) w terapii uktadu sercowo-naczyniowego. Lek w Polsce 2016; 26(10-11): 32-46.

e Jawna K., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak |., Wawer A., Pyrzanowska J.,
Piechal A., Mirowska-Guzel D., Widy-Tyszkiewicz E. Passiflora incarnata L. improves
spatial memory, reduces stress, and affects neurotransmission in rats. Phytotherapy
Research 2016; 30(5):781-9. IF 3.092

Il. analiza potencjalnego dziatania neuroprotekcyjnego substancji aktywnych
pochodzenia roslinnego (kwas protokatechowy, dihydroergotamina) Ilub

naturalnego (biatka serwatki).
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Inne badania, w ktoérych uczestniczytam, koncentrowaty sie na ocenie wptywu
wielokrotnego podania izolowanych substancji pochodzenia roslinnego
o aktywnosci farmakologicznej na procesy uczenia sie i konsolidacji pamieci.

Badania kwasu protokatechowego, metabolitu polifenoli o dziataniu
antyoksydacyjnym, stosowanego przewlekle, wskazaly na usprawnienie pamieci
przestrzennej w zwierzecym modelu zaburzen pamieci zaleznych od podawania
galaktozy oraz na zdolnos¢ do rekonstrukcji zaburzonych podawaniem galaktozy
stezen neuroprzekaznikéw, np. serotoniny w hipokampie i korze przedczotowej lub
dopaminy w prgzkowiu i korze przedczotowej. U zdrowych zwierzat kwas
protokatechowy nie zmieniat zachowania w testach otwartego pola, rozpoznawania
nowego obiektu i labiryntu wodnego, natomiast zwiekszat obroty dopaminy
w prazkowiu i zmniejszat stezenia histydyny, prekursora histaminy w hipokampie
i korze przedczotowe;.

Opisano ponadto nastepstwa wielokrotnego podania dihydroergotaminy
(pochodnej alkaloidéw sporyszu), nie stwierdzajgc wptywu na pamiec¢ przestrzenng
zwierzgt, natomiast wykazujgc wzrost aktywnosci motorycznej w tescie labiryntu
wodnego i liczne zmiany w stezeniu monoamin, m.in. wzrost stezenia dopaminy
w prazkowiu, rdzeniu przedtuzonym i rdzeniu kregowym, ktore mozna wigzac
z obserwowanym behawiorem.

Koncentrat biatek serwatki, bedgcych donorami cysteiny dla glutationu,
o0 potencjalnym dziataniu antyoksydacyjnym, usprawnit pamieé przestrzenng
szczurow w tesScie water maze oraz wptyngt m.in. na zwiekszenie stezenia

noradrenaliny i dopaminy w korze przedczotowej wspierajgc pamiec operacyjna.

e Krzysztoforska K., Piechal A., Blecharz-Klin K., Pyrzanowska J., Joniec-Maciejak
l., Mirowska-Guzel D., Widy-Tyszkiewicz E. Administration of protocatechuic acid
affects memory and restores hippocampal and cortical serotonin turnover in rat
model of oral D-galactose-induced memory impairment. Behavioural Brain Research
2019; 368:1-12. IF 2.977

o Krzysztoforska K., Piechal A., Blecharz-Klin K., Pyrzanowska J., Joniec-Maciejak
l., Mirowska-Guzel D., Widy-Tyszkiewicz E. Effect of protocatechuic acid on cognitive

processes and central nervous system neuromodulators in the hippocampus,
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prefrontal cortex, and striatum of healthy rats. Nutritional Neuroscience 2020; 1-12. IF
4.028

e Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak 1., Pyrzanowska J. ( =),
Krzysztoforska K., Mirowska-Guzel D., Widy-Tyszkiewicz E. Dihydroergotamine
affects spatial behaviour and neurotransmission in the central nervous system of
Wistar rats. Annals of Agricultural and Environmental Medicine 2020; 1-9. IF 0.982

e Blecharz-Klin K., Piechal A., Joniec |., Zobel A., Pyrzanowska J., Widy-
Tyszkiewicz E. Whey administration modulates spatial memory in water maze.
Journal of Pre-Clinical and Clinical Research 2011; 5(1): 33-38.

lll. analiza wptywu pierwiastkbw na neuroprzekaznictwo w osrodkowym

uktadzie nerwowym (cynk, mangan).

Kolejne badania, w ktorych bratam udziat, dotyczyty analizy wplywu
stosowania cynku oraz manganu na zachowanie i przekaznictwo nerwowe
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Doustna pre- i wczesnopostnatalna
suplementacja cynku mtodym szczurom powodowata usprawnienie uczenia sie oraz
pamieci przestrzennej w labiryncie wodnym. Poprawe pamieci zaobserwowano
rowniez w grupie dorostych zwierzgt, ktére cynk otrzymaty jedynie w fazie
postnatalnej, natomiast mangan podawany donosowo prowadzit do powstania
zaburzen pamieci przestrzennej, a takze do zmian w stezeniu noradrenaliny
dopaminy i serotoniny i ich metabolitbw w korze przedczotowej, hipokampie

i prgzkowiu.

e Piechal A., Blecharz-Klin K., Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E. Maternal zinc
supplementation improves spatial memory in rat pups. Biological Trace Element
Research 2012; 147(1-3): 299-308. IF 1.307

e Piechal A., Blecharz-Klin K., Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E. Influence of
Long-Term Zinc Administration on Spatial Learning and Exploratory Activity in Rats.
Biological Trace Element Research 2016; 172: 408-418. IF 2.399

e Blecharz-Klin K., Piechal A., Joniec-Maciejak |., Pyrzanowska J., Widy-

Tyszkiewicz E. Effect of intranasal manganese administration on neurotransmission
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and spatial learning in rats. Toxicology and Applied Pharmacology 2012; 265:1-9. IF
3.975

IV. analiza wplywu paracetamolu na zachowanie zwierzat i neuroprzekaznictwo

w osrodkowym ukfadzie nerwowym

Waznym elementem mojego dorobku naukowo-badawczego jest seria
eksperymentéw dotyczgcych wplywu paracetamolu na behawior zwierzat
doswiadczalnych oraz neurotransmisje w okreslonych strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego. W ich wyniku stwierdzono, ze przewlekte
podskorne podawanie paracetamolu dorostym szczurom nie ma wptywu na procesy
nabywania i konsolidacji pamieci w labiryncie wodnym, natomiast powoduje szereg
zmian w strukturach mézgu m. in. w stezeniu serotoniny i GABA w korze
przedczotowej oraz glutaminianu, asparaginianu i tauryny w prgzkowiu. Doustne
podawanie paracetamolu w fazie prenatalnej i wczesnej postnatalnej zmieniato
istotnie poziom neuroprzekaznikow w moézdzku, rdzeniu przedtuzonym i rdzeniu
kregowym mtodych szczuréw. Dotyczyto ono zardwno monoamin i ich metabolitéw,
jak i aminokwaséw (m. in. glutaminianu, asparaginianu i tauryny). Podobnie znaczny
wpltyw zaobserwowano w strukturach moézgu zwigzanych z funkcjami kognitywnymi
i lokomocjg, w ktorych zmiany dotyczyty przekaznictwa dopaminergicznego,
serotoninergicznego i noradrenergicznego (w korze przedczotowej i prgzkowiu),
a takze stezenia aminokwaséw (glutaminianu, asparaginianu i tauryny) w korze
przedczotowej i hipokampie. Zmiany w neuroprzekaznictwie potwierdzono takze
w podwzgorzu i obejmowaty one uktad dopaminergiczny, noradrenergiczny oraz
glutaminergiczny. Badano ponadto stezenie BDNF i stwierdzono, ze byto znacznie
zmniejszone w prgzkowiu szczurdw otrzymujgcych lek, a takze stwierdzono u nich
zmniejszenie interakcji socjalnych. Wykazano rowniez, ze wczesna ekspozycja na
paracetamol podawany ciezarnym szczurom obniza stezenie testosteronu
w jadrach meskich potomkow, wywotujgc u nich kompensacyjng aktywacje genéw
wspierajacych steroidogeneze i potencjat reprodukcyjny.
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brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in striatum and affects social behaviour and
exploration in rats. Pharmacology Biochemistry and Behaviour 2018; 168: 25-32. IF
2.773
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V. ocena eksperymentalnego modelu autoimmunologicznego zapalenia mézgu

i rdzenia

W innych badaniach, w ktérych uczestniczytam, analizowano wplyw reakciji
autoimmunologicznej na neurodegeneracje w obrebie hipokampa i funkcje

kognitywne zwierzat.

e Kurkowska-Jastrzebska |., Swigtkiewicz M., Zaremba M., Cudna A., Piechal A.,
Pyrzanowska J., Widy-Tyszkiewicz E., Cztonkowska A. Neurodegeneration and
inflammation in hippocampus in experimental autoimmune encephalomyelitis induced
in rats by one--time administration of encephalitogenic T cells. Neuroscience 2013;
248: 690-698. IF 3,327

VI. Badanie wlasciwosci mechanicznych scian naczyn

Kolejnym projektem, ktéry rozpoczeto we wspétpracy z Wydziatem
Mechanicznym Energetyki i Lotnictwa Politechniki Warszawskiej, sg badania
poswiecone opracowaniu bezposredniej metody badania wiasciwosci mechanicznych
duzych naczyn krwionosnych zwierzgt laboratoryjnych. W ich wyniku zbudowano
stanowisko badawcze i opisano metode badania z wykorzystaniem prébek
pierscieniowych pochodzgcych z aorty szczurow. Umozliwia ona standaryzacje
badan sztywnosci obwodowej naczyh, ktora moze zmieniaé sie pod wptywem

stosowania u zwierzat substancji farmakologicznie czynnych.

e Kowalik M., Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Widy-Tyszkiewicz E.,
Obszanski M., Suprynowicz K., Pyrzanowski P. Determination of mechanical
properties of rat aorta using ring-shaped specimen. Solid State Phenomena 2016;
240: 255-260. doi:10.4028/www.scientific.net/SSP.240.255

e Kowalik M., Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Widy-Tyszkiewicz E.,
Suprynowicz K., Pyrzanowski P. Determination of mechanical properties of rat’s
artery using optimization based method and Ogden’s model. Materials Today:
Preceedings. 2017; 4(5): 5849-5854.
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VII. Obecnie realizowane projekty badawcze
Obecnie w zespole realizowane sg projekty:

e Analiza farmakologiczna i biochemiczna wptywu dlugoterminowego podawania
wyciggu z gtogu na procesy uczenia sie i konsolidacji pamieci oraz na budowe
i wlasciwosci naczyn tetniczych u szczuréw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym.
Celem  projektu jest zbadanie  wptywu  standaryzowanego  wyciggu
z kwiatostanu gtogu na procesy kognitywne zwierzat z nadcisnieniem tetniczym oraz
witasciwosci mechaniczne tetnic. Preparaty gtogu w badaniach doswiadczalnych
wykazujg dziatanie antyoksydacyjne, przeciwzapalne oraz obnizajgce poziom
cholesterolu i glukozy we krwi.

e Wptyw dolutegrawiru na zachowanie oraz stezenie neuroprzekaznikow
w wybranych strukturach mézgu szczurow.

Ideg eksperymentu jest analiza wptywu leku przeciwwirusowego stosowanego
w zakazeniu wirusem HIV - dolutegrawiru na zachowanie zwierzat i neurotransmisije.
Preparat wykazuje potencjalnie uszkadzajgcy wptyw na rozwdj i czynnos¢ uktadu
nerwowego.

e Wplyw D-tolylguanidyny na zachowanie oraz stezenie neuroprzekaznikéw
w wybranych strukturach mdzgu szczurdw.

Celem projektu jest ocena dziatania 3-di-tolylguanidiny na zachowanie zwierzat
i neuroprzekaznictwo. Badany preparat stymuluje w osrodkowym uktadzie nerwowym
receptory o1 i o2, C€O sugeruje jego potencjalne zdolnoéci prokognitywne

i neuroprotekcyjne.

VIIl. Udziat w grantach badawczych

e Wykonawca grantu NCN Preludium 2017/25/N/NZ7/03003: ,Mechanizmy
prokognitywnego dziatania kwasu protokatechowego w zwierzecym modelu zespotu
Wernickego-Korsakowa” (2018-2022). Kierownik Projektu: mgr Kinga Krzysztoforska.
e Wykonawca grantu  MNiISW  N401129333: ,Zmiany degeneracyjne
w osrodkowym uktadzie nerwowym w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia
mozgu i rdzenia (EAE) u szczura” (2007-2010). Kierownik projektu: dr lwona
Kurkowska-Jastrzebska.
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Pyrzanowska J., Piechal A., Blecharz-Klin K., Joniec-Maciejak I., Wawer A.,
Graikou K., Chinou I., Widy-Tyszkiewicz E. Wptyw Royal Jelly na czynnosé
osrodkowego ukfadu nerwowego starych szczuréw. (XX Warszawskie Dni
Kardiologii Akademickiej, Warszawa, 25-26 maja, 2018).

Blecharz-Klin K., Wawer A., Pyrzanowska J., Piechal A., Mirowska-Guzel D.,
Widy-Tyszkiewicz E. Dziatanie paracetamolu na poziomie osrodkowego ukfadu
nerwowego

a zachowania spoteczne. (XX Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej,
Warszawa 25-26 maja, 2018).

Krzysztoforska K., Piechal A., Blecharz-Klin K., Pyrzanowska J., Joniec-
Maciejak 1., Widy-Tyszkiewicz. E. Behawioralne i neurochemiczne efekty
dziatania kwasu protokatechowego w modelu przyspieszonego starzenia u
szczuréw. (XX Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, Warszawa, 25-26
maja 2018).
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7. Wspoétpraca miedzynarodowa

e Nawigzano wspotprace naukowo-badawczg i prowadzone sg wspolne projekty
z Uniwersytetem w Atenach (Prof. I. Chinou - Department of Pharmacognosy
and Chemistry of Natural Products). Umowa bezterminowa.

- Przedstawiciel partnera: Prof. A.L. Skaltsounis (Dean of Faculty of Pharmacy);
Prof. I. Chinou (Department of Pharmacognosy and Chemistry of Natural
Products, School of Pharmacy, University of Athens, Greece)

- Przedstawiciel jednostki: Prof. dr hab. M. Krawczyk (Rektor WUM)

- Koordynatorzy wspotpracy: Prof. loanna Chinou (UA, Greece); Dr hab. Ewa
Widy-Tyszkiewicz (WUM).

W wyniku wspoipracy powstalty 3 prace oryginalne dotyczagce wptywu

diugotrwatego podawania mleczka pszczelego (royal jelly) na behawior zwierzat

i neuroprzekaznictwo w strukturach mézgu oraz 5 doniesien naukowych.

e Ponadto wspéipraca z dr Alicja Zobel (Department of Chemistry, Trent
University, Kanada) zaowocowata 2 pracami oryginalnymi na temat wptywu
preparatéw naturalnych (rutyna, biatka serwatki) na behawior i stezenie monoamin

w mobzgu oraz doniesieniem naukowym.

8. Wspotpraca krajowa

e Od roku 2014 nawigzano wspotprace naukowo-badawczg oraz prowadzone sg
wspolne badania z Politechnikg Warszawska (Prof. dr hab. Pawet Pyrzanowski -
Wydziat Mechaniczny Energetyki i Lotnictwa). Umowa bezterminowa.

- Przedstawiciel partnera: Prof. dr hab. inz. Jerzy Banaszek — Dziekan Wydziatu
MEIL PW

- Przedstawiciel jednostki: Prof. dr hab. Stawomir Majewski; Prof. dr hab.
Dagmara Mirowska-Guzel

- Koordynatorzy wspétpracy: Prof. Pawet Pyrzanowski (PW); Dr Justyna
Pyrzanowska (WUM).

W wyniku wspotpracy powstaty 2 doniesienia zjazdowe opublikowane w formie

manuskryptu oraz 5 w formie abstraktu, a takze rozprawa doktorska, dotyczace

badania wtasciwosci mechanicznych naczyn krwionosnych.
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e W ramach wspdlnych badan z Instytutem Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
(Prof. dr hab. Adam Ptaznik i Prof. dr hab. Anna Cztonkowska) powstaty 3 prace
oryginalne dotyczgce dziatania wyciggdéw ostryzu dtugiego (Curcuma longa)
i meczennicy cielistej (Passiflora incarnata) na procesy kognitywne oraz modelu
eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia moézgu i rdzenia

kregowego.

e Obecnie prowadzimy wspolne badania we wspotpracy z Uniwersytetem
Medycznym we Wroctawiu (dr hab. Izabela Fecka — Katedra i Zakfad
Farmakognozji i Leku Roslinnego). W wyniku kooperacji powstaty do tej pory
2 prace oryginalne dotyczgce wplywu naparu z aspalatu prostego na zachowanie

zwierzat i neuroprzekaznictwo oraz doniesienie naukowe.

e Z Klinikg Choréb Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii WUM (prof. Alicja
Wiercinska-Drapato) realizowany jest projekt dotyczacy analizy wptywu
dolutegrawiru na zachowanie zwierzat i neuroprzekaznictwo w osrodkowym

uktadzie nerwowym.

e Od sierpnia 2020 wspodlnie z Katedrg i Zakladem Biologii 0Ogodlnej
i Parazytologii WUM prowadzone sg doswiadczenia, ktorych celem jest ocena
behawioralna i neurochemiczna zwierzat Ilaboratoryjnych po zakazeniach
pasozytniczych (prof. Daniel Miocicki; ,Badanie wplywu zarazenia tasiemcem

Hymenolepis diminuta na procesy uczenia sie i konsolidacji pamieci u szczurow”).

e Od sierpnia 2020 rozpoczeliSmy réwniez wspoétprace naukowg i wspolne projekty
badawcze z Pracowniag Badan Przedklinicznych Zwiazkéw
Neuroprotekcyjnych i Czynnikéw Srodowiskowych Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN (dr Przemystaw Wencel, dr hab. Robert
Strosznajder; ,Rola $ciezki sygnatowej z udziatem kinazy sfingozyny/sfingozyno-1-
fosforanu w mdzgach myszy z cukrzycg typu |l oraz po diecie wysokottuszczowe.
Poszukiwanie potencjalnego neuroprotekcyjnego oddziatywania fingolimodu

i metforminy 7).
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9. Dziatalnosé organizacyjna, dydaktyczna i popularyzujaca nauke

e W kadencji 2016-2020 bytam cztionkiem Rady | Wydziatu Lekarskiego WUM
jako przedstawiciel nauczycieli akademickich.

e Uczestnicze w dziatalnosci dydaktycznej Katedry i Zaktadu Farmakologii
Doswiadczalnej i Klinicznej WUM, prowadzac ¢wiczenia, seminaria i wykfady
dla studentéw Wydziatu Lekarskiego w jezyku polskim i angielskim (English
Division) oraz dla studentow English Dentistry Division (przedmioty:
Farmakologia i Toksykologia (3 rok), Farmakologia Kliniczna (5 rok),
Pharmacology and Toxicology (3 rok), Pharmacology (3 rok), Clinical
Pharmacology (4 rok)).

e Od roku 2008 jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego,
a ponadto Europejskiego Zwigzku Towarzystw Farmakologicznych EPHAR
oraz Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowej i Klinicznej IUPHAR.
Od roku 2019 petnie funkcje skarbnika Oddziatu Warszawskiego PTF.

9.1 Prace doktorskie (promotor pomochniczy)

e ldentyfikacja stalych materialowych tetnic metodg optymalizacji’,
dr inz. Michat Kowalik, promotor: prof. dr hab. inz. Pawet Pyrzanowski
Politechnika Warszawska, Wydziat Mechaniczny Energetyki i Lotnictwa.
data nadania stopnia: 22.03.2016

9.2 Recenzje dla czasopism naukowych

Recenzowatam publikacje w nastepujgcych czasopismach naukowych

posiadajgcych wspétczynnik oddziatywania (IF):

e Pharmacology, Biochemistry and Behaviour (2018)
e Behavioural Brain Research (2019)
e Scientific Reports (2021)
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10. Nagrody i wyréznienia i

e Nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM, trzeciego stopnia za
wspotautorstwo pracy: Pyrzanowska J, Piechal A, Blecharz-Klin K, Joniec-
Maciejak I, Graikou K, Chinou |, Widy-Tyszkiewicz E. Long-term administration
of Greek Royal Jelly improves spatial memory and influences the
concentration of brain neurotransmitters in naturally aged Wistar male rats.
Journal of Ethnopharmacology 2014; 155: 343-351 (2015).

e Wyréznienie Rady Naukowej Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w dziedzinie badan podstawowych im. prof. Ignacego Walda dla zespotu
badawczego |l Kliniki Neurologicznej IPiN oraz Katedry i Zaktadu Farmakologii
Doséwiadczalnej i Klinicznej WUM za prace: Kurkowska-Jastrzebska |,
Swiatkiewicz M, Zaremba M, Cudna A, Piechal A, Pyrzanowska J, Widy-
Tyszkiewicz E, Cztonkowska A. Neurodegeneration and inflammation in
hippocampus in experimental autoimmune encephalomyelitis induced in rats
by one--time administration of encephalitogenic T cells. Neuroscience 2013;
248: 690-698 (2014)

e Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, trzeciego stopnia
za badania nad mechanizmami neurodegeneracji i neuroprotekcja
w modelach choréb neurodegeneracyjnych (2014).

e Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, pierwszego stopnia
za cykl publikacji dotyczacych usprawniania i zaburzania procesow
kognitywnych (2013).

e Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, drugiego stopnia

za cykl publikacji dotyczacych neurodegeneracji (2010).
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