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1. DANE OSOBOWE

Imie i nazwisko: Agnieszka Anna Piechal

Stopien naukowy: Doktor nauk medycznych

Adres shuzbowy: Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej, Centrum
Badan Przedklinicznych Warszawski Uniwersytet Medyczny ul. Banacha 1B, 02-097
Warszawa

ORCID ID: 0000-0002-0335-3288

2. POSIADANE DYPLOMY I WYKSZTALCENIE

1993 — Dyplom lekarza
I Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet

Medyczny)

2001 - Tytul specjalisty pierwszego stopnia w zakresie Farmakologii

Opiekun specjalizacji: dr hab. n. med. Ewa Widy-Tyszkiewicz

2002 - Stopien doktora nauk medycznych

Tytut rozprawy doktorskie;j:
,»Wplyw suplementacji cynku na procesy uczenia si¢ 1 konsolidacji pamigci u szczuréw’
Promotor: Dr hab. n. med. Ewa Widy-Tyszkiewicz
Recenzenci: Prof. dr hab. n. med. Urszula Fiszer
Prof. dr hab. n. med. Henryk Trzeciak

b

2013 — Tytul specjalisty w zakresie Neurologii
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. n.med. Anna Cztonkowska

2019 — Tytul specjalisty w zakresie Farmakologii klinicznej

Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Dagmara Mirowska-Guzel



3. INRORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATUDNIENIU I PRZEBIEGU
PRACY ZAWODOWEJ

1992 —dzis  Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Kliniczne;j
Warszawski Uniwersytet Medyczny
(poczatkowo podczas studiow stanowisko inzynieryjno-techniczne, od 1994
Asystent, od 2002 Adiunkt naukowo-dydaktyczny, od 2020 roku zatrudniona
na stanowisku badawczo-dydaktycznym)

1993 — 1994 Staz Podyplomowy w Szpitalu Wolskim im. A. Gostynskiej

2007 —dzis 1I Klinika Neurologiczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
(poczatkowo asystent, od 2013 starszy asystent)

4. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA DOROBKU NAUKOWEGO

* Liczba cytowan z bazy Web of Science z dn. 11.04.2025 = 668 (bez autocytowan = 642)
Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dn. 11.04.2025 = 19

» Liczba cytowan z bazy Scopus z dn. 11.04.2025 = 924 (bez autocytowan = 860)
Indeks Hirscha z bazy Scopus z dn. 11.04.2025 = 20

« [F=161.506

* MEIiN (obecnie MNSW) = 3235



5. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2
USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM
I NAUCE (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.)

5.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Tytut osiagnigcia naukowego:

~ZALEZNOSC POMIEDZY PROCESAMI UCZENIA SIE I PAMIECI ORAZ
ZACHOWANIEM SOCJALNYM A STEZENIEM NEUROPRZEKAZNIKOW W
WYBRANYCH STRUKTURACH OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO W
MODELACH ZWIERZECYCH”.

5.2. WYKAZ PRAC WCHODZACYCH W SKEAD OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Piechal A, Blecharz-Klin K, Wyszogrodzka E, Kotomanska P, Rok-Bujko P, Krzascik P,
Kostowski W, Widy-Tyszkiewicz E, Filip M, Stefanski R.

Neonatal serotonin (5-HT) depletion does not affect spatial learning and memory in rats.
Pharmacol Rep. 2012;63:266-274.

IF = 1.965; MNiSW = 25 zgodnie z rokiem opublikowania, MNiSW = 100 po zastosowaniu

rownowaznikéw punktéw dla prac opublikowanych przed wprowadzeniem aktualnej punktacji

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

Dihydroergotamine affects spatial behavior and neurotransmission in the central nervous
system of Wistar rats.

Ann Agric Environ Med. 2021 Sep 16;28(3):437-445.

PMID: 34558267; DOI: 10.26444/aaem/126020.

IF =1.603; MNiSW = 100 zgodnie z rokiem opublikowania

Piechal A, Jakimiuk A, Pyrzanowska J, Blecharz-Klin K, Joniec-Maciejak I, Wiercinska-
Drapato A, Mirowska-Guzel D, Widy-Tyszkiewicz E.

Long-term Administration of 3-Di-O-Tolylguanidine Modulates Spatial Learning and Memory
in Rats and Causes Transition in the Concentration of Neurotransmitters in the Hippocampus,
Prefrontal Cortex and Striatum.

Neuroscience. 2023 Feb 1;510:129-146.

PMID: 36493909; DOI: 10.1016/j.neuroscience.2022.11.036.



IF =2.9; MNiSW = 140 zgodnie z rokiem opublikowania.

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

The effect of 3-di-o-tolylguanidine on the level of neurotransmitters in the cerebellum and
related disorders of social behavior.

Neuroscience. 2025 Jan 26;565:549-557.

PMID: 39694318; DOI: 10.1016/j.neuroscience.2024.12.017

IF = 2.9; MNiSW = 140 zgodnie z rokiem opublikowania.

Piechal A, Jakimiuk A, Mirowska-Guzel D.

Sigma receptors and neurological disorders

Pharmacol Rep. 2021 Dec;73(6):1582-1594.

PMID: 34350561; DOI: 10.1007/s43440-021-00310-7
IF =3.919; MNiSW = 100 zgodnie z rokiem opublikowania.

Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji: 13,287. L.aczna warto$¢ bibliometryczna cyklu publikacji
wedtug punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego: zgodnie z rokiem opublikowania - 505,
po zastosowaniu przelicznika rekomendowanego przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych dla
dorobku opublikowanego przed wprowadzeniem obecnej punktacji — 580.

5.3. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO W/W PRAC I OSIAGNIETYCH
WYNIKOW

Wprowadzenie — cel badan i ich uzasadnienie

Za procesy uczenia si¢ i pami¢ci oraz zachowanie zwierzat odpowiadajg roznorodne struktury
mozgowe, szczegbdlnie zaangazowanymi w procesy pamigci sg hipokamp 1 kora przedczotowa.
Hipokamp to czgs$¢ uktadu limbicznego zwigzana z orientacja przestrzenng. Odpowiada za
prawidtowe procesy uczenia si¢ 1 konsolidacje $ladow pamigciowych w procesie
przekazywania nowo zapamig¢tanych danych do pamigci dlugotrwalej. Kora przedczolowa
zaangazowana jest w pamig¢ operacyjng, ktora pozwala na przechowywanie 1 manipulowanie
pozyskanymi informacjami przez krotki czas. Struktura ta odpowiada takze za odzyskiwanie
juz zapamigtanych informacji i kodowanie nowych ich aspektow. Jest takze zaangazowana w
takie procesy jak myslenie abstrakcyjne, rozumowanie, postugiwanie si¢ jezykiem oraz

zdolnos¢ do planowania celow 1 podejmowania decyz;ji.



Struktura, ktora jest rowniez odpowiedzialna za pami¢¢ robocza jest prazkowie, a doktadnie
jego czes¢ grzbietowa. Powyzsza czes$¢ prazkowia wptywa na aktywno$¢ ruchowa i oddziatuje
na klasyczne warunkowanie. Brzuszna cze¢$¢ prazkowia ma szczegdlne znaczenie w
odczuwaniu przyjemnosci, motywowaniu behawioralnym i1 przewidywaniu spodziewanej
nagrody.

Mozdzek odpowiada przede wszystkim za rOwnowage oraz koordynacj¢ ruchowa, ale takze za
kontrole ruchéw gatek ocznych oraz uczenie si¢ nowych ruchéw. Dostepne badania wskazuja,
ze mozdzek wplywa réwniez na zdolno$ci poznawcze, nastrdj oraz zachowanie socjalne.
Uwaza si¢ tez, ze ta czgS¢ mozgu peini istotng funkcje w przetwarzaniu niektorych typow
sladow pamigciowych, a w szczegolnosci tzw. pamigci proceduralnej, zwigzanej z uczeniem
si¢ 1 pamigtaniem, jak wykonywac¢ okreslone czynnosci.

Istotng strukturg osrodkowego uktadu nerwowego jest rdzen przedtuzony, ktéry kontroluje
automatyzmy autonomicznego uktadu nerwowego. W rdzeniu przedtuzonym lokalizujg si¢
liczne o$rodki nerwowe odpowiedzialne za funkcje odruchowe, czyli mimowolne. S to przede
wszystkim o$rodki: oddechowy, naczynioruchowy, ssania, polykania, zucia. Znajduja si¢ tu
rowniez os$rodki odpowiadajace za wydzielanie potu, ez, wymioty, kaszel, kichanie czy
ziewanie. Rdzen przedluzony bierze ponadto udziat w tworzeniu wspomnien i reakcji
emocjonalnych. Wykazano réwniez, ze uszkodzenie rdzenia przedtuzonego moze powodowac
utrate pamieci 1 dysregulacje emocjonalng.

Celem przeprowadzonych przeze mnie badan byla ocena jak zmienia si¢ stezenie
neuroprzekaznikéw w wybranych strukturach moézgowych u szczurdéw, podczas badania
zachowania zwierzat, ktorym wczesniej podawano réznorodne substancje chemiczne. Szczury
otrzymywaty substancje chemiczne po podaniu ostrym lub przewlektym, nastepnie
przeprowadzano badania behawioralne, po zakonczeniu ktorych u zwierzat oceniano st¢zenie
amin biogennych 1 aminokwasow w wybranych strukturach moézgowych. W cyklu
prezentowanych prac szczurom podawane byly nastepujace zwiazki chemiczne: 1) wstgpnie
dezypramina, nastepnie dokomorowo neurotoksyna 5,7-dihydroksytryptamina, 2)
dihydroergotamina, 3) 3-di-o-tolylguanidyna. Nastgpnie przeprowadzano testy behawioralne:
test labiryntu wodnego Morrisa lub test interakcji socjalnych. W tescie labiryntu wodnego
oceniano zdolno$¢ uczenia si¢ 1 pamigé przestrzenng oraz aktywno$¢ motoryczng zwierzat. Po
zakonczeniu badan behawioralnych oceniano stezenie amin biogennych oraz aminokwasow w
badanych strukturach mézgowych.

Do amin oznaczanych w prezentowanych dos§wiadczeniach nalezaty: noradrenalina, serotonina

i dopamina oraz ich metabolity. Sg one istotnymi neuroprzekaznikami posredniczacymi w wielu
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funkcjach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), takich jak kontrola motoryczna, poznanie,
emocje, przetwarzanie pamigci 1 regulacja hormonalna. Grupy komoérek syntetyzujace
katecholaminy sa zlokalizowane w odrgbnych obszarach mézgu i wysylaja zakonczenia
aksonow do szerokiego zakresu obszarow docelowych, ktore odgrywaja wazng role w
funkcjach OUN. Na poziomie komoérkowym aminy modulujg aktywno$¢ neuronow
docelowych poprzez otwieranie lub zamykanie kanaldéw jonowych w zaleznosci od
zaangazowanych podtypow receptorow. Giowne grupy komodrek dopaminergicznych sa
zlokalizowane w brzusznej czesci Srodmodzgowia, w tym w istocie czarnej 1 brzusznym
obszarze nakrywki. Neurony $rédmozgowia wysytaja swoje masywne widkna do jadra
ogoniastego, tworzac szlak nigrostriatalny, ktory odgrywa kluczowa role w kontroli
motorycznej. Neurony brzusznego obszaru nakrywki unerwiaja jadro poétlezace, cialo
migdatowate i1 kor¢ przedczotowa, tworzac szlak mezokortykolimbiczny. Szlak ten bierze
udzial w ksztaltowaniu emocji, motywacji i pamigci. Inne grupy komorek dopaminergicznych
w podwzgorzu unerwiaja wyniosto$¢ posrodkowa i przysadke mozgowa. Serotonina jest
neuroprzekaznikiem, ktory nie tylko reguluje wiele waznych procesow fizjologicznych, takich
jak temperatura ciata, sen, apetyt, bol i aktywno§¢ motoryczna, ale takze moduluje wyzsze
funkcje mozgu, w tym poznanie i zachowania emocjonalne. Szerokie rozmieszczenie neurondw
serotoninergicznych umozliwia modulacje réznych sieci neuronowych zlokalizowanych w
odlegtych regionach moézgu, ktérych skoordynowana aktywnos¢ jest wymagana do wigkszosci
funkcji poznawczych. Duze zaggszczenie projekcji serotoninergicznej w hipokampie i korze
przedczotlowej  podkresla  anatomiczne 1  neurochemiczne  powigzanie  uktadu
serotoninergicznego z obszarami mozgu najczesciej kojarzonymi z uczeniem si¢ 1 pamigcia.
Podczas gdy uktad serotoninergiczny w hipokampie bierze udziat w roznych procesach
pamigci, nawigacji przestrzennej, podejmowaniu decyzji 1 relacjach spotecznych, w korze
przedczotowej serotonina odgrywa gléwna role w pamigci roboczej, uwadze i podejmowaniu
decyzji.

Do aminokwasow oznaczanych w omawianych doswiadczeniach nalezaly: tauryna, histydyna,
seryna, alanina, kwas asparaginowy, kwas glutaminowy, kwas gamma—aminomastowy.
Neuroprzekazniki aminokwasow pobudzajacych zapewniaja OUN wiele funkcji niezbednych
do procesOw uczenia si¢ 1 zapamigtywania oraz plastyczno$ci neuronalnej. Najliczniej
wystepujacymi aminokwasami pobudzajagcymi sa kwas glutaminowy 1 kwas asparaginowy.
Glutaminian aktywuje zaréwno kanaty jonowe bramkowane ligandem (zwane jonotropowymi
receptorami glutaminianu (iGluRs)), jak 1 receptory sprz¢zone z bialkiem G (zwane

metabotropowymi receptorami glutaminianu (mGlu)). iGluRs dzielg si¢ na trzy rozne typy w
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zaleznosci od odpowiedzi agonistycznej: receptory N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), a-
amino-3-hydroksyl-5-metylo-4-izoksazolo-propionianu (AMPA) i kwasu kainowego (KA).
Kwas asparaginowy jest réwniez aminokwasem pobudzajacym, wystgpuje w roznych
obszarach mozgu i bierze udziatl w przekazywaniu sygnatow mi¢dzy neuronami, szczegolnie w
obszarach takich jak jadro potlezace, kora entorinalna i rdzen kregowy. Kwas asparaginowy
jest jednoczes$nie stymulatorem wydzielania dopaminy, prekursorem kwasu N-metylo-D-
asparaginowego agonisty receptora NMDA. Ko-agonistami receptora NMDA, niezbednymi do
prawidtowego ich funkcjonowania sg alanina i seryna. Seryna odgrywa ponadto kluczowg role
w proliferacji komorek, rozwoju mozgu, polaczeniach neuronalnych, plastycznosci
synaptycznej oraz regulacji procesOw uczenia si¢ i pamigci. Obnizone stgzenie seryny moze
prowadzi¢ do pogorszenia funkcji poznawczych. Gléwnym aminokwasem hamujacym,
pozostajacym w rownowadze z glutaminianem oraz asparaginanem jest kwas gamma-
aminomastowy (GABA). GABA wywiera dzialanie hamujace poprzez dwa rodzaje
specyficznych receptoréw: GABA-A (jonotropowy) i GABA-B (metabotropowy). Dostepne
badania wskazuja na obecno$¢ neuronéw GABAergicznych w takich regionach jak ciato
migdatowate, hipokamp, podwzgorze, kora przedczotowa, opuszka wechowa, siatkowka i
rdzen kregowy. Tak szeroka ekspresja komorek GABAergicznych wskazuje, Zze ten hamujacy
neuroprzekaznik bierze udziat w wielu funkcjach osrodkowego uktadu nerwowego, na przyktad
w szlaku wzgorzowo-korowym, ktéry reguluje takie pierwotne funkcje, jak zachowanie,
kontrola motoryczna, nastrdj i sen. Aminokwasem odgrywajacym istotng rol¢ w mozgu jest
rowniez tauryna. W fazie rozwoju stwierdza si¢ wysokie stezenie tauryny we wszystkich
obszarach mozgu. U osobnikdéw dorostych szczegdlnie wysoka koncentracja tauryny wystepuje
w opuszce wechowej, ktora jest miejscem zachowujacym neurogeneze. Tauryna jest czgsto
uwazana za czynnik troficzny dla rozwoju moézgu, promujacy proliferacj¢ komorek
moézgowych 1 chroniacy przed uszkodzeniami wywotanymi przez zwiazki toksyczne. Tauryna
czgsto odgrywa role fizjologiczne poprzez trzy receptory docelowe: receptory GABA,
receptory glicyny 1 receptory N-metylo-D-asparaginianu (NMDA). L-histydyna jest jednym z
niezbednych aminokwasow i1 odgrywa kluczowa role jako sktadnik bialek. L-histydyna jest
réwniez wazna jako prekursor histaminy. W OUN histamina jest produkowana wylacznie w
neuronach histaminergicznych zlokalizowanych w tylnym podwzgérzu i kontroluje rdzne

funkcje mozgu.



Pierwsza publikacja:

Piechal A, Blecharz-Klin K, Wyszogrodzka E, Kotomanska P, Rok-Bujko P, Krzascik P,
Kostowski W, Widy-Tyszkiewicz E, Filip M, Stefanski R. Neonatal serotonin (5-HT) depletion
does not affect spatial learning and memory in rats. Pharmacol Rep. 2012;63:266-274.
Serotonina jest jednym z kluczowych neuroprzekaznikéw OUN odgrywajacych istotng role w
procesach uczenia si¢ i pamieci, leku, depresji, autyzmie, zaburzeniach psychicznych. W
zwiazku z powyzszym podczas doswiadczenia oceniano czy deplecja serotoniny u szczurzych
noworodkOw wptynie na procesy uczenia si¢ 1 pami¢ci przestrzennej badanej w tescie labiryntu
wodnego oraz czy u zwierzat wystapig zaburzenia motoryczne lub motywacyjne. Celem
rozleglej deplecji serotoniny w moézgu 3-dniowym noworodkom szczurzym szczepu Sprague-
Dawley podawano dokomorowo 5,7-dihydroksytryptaming, neurotoksyne, ktéra miata na celu
spowodowac dtugotrwalg utrat¢ zardowno zakonczen serotoninergicznych, jak 1 ciat neuronow.
Celem ochrony neurondéw noradrenergicznych wstepnie zwierzeta otrzymywaty dootrzewnowo
dezypraming. Grupa kontrolna otrzymywata dezipraming, a dokomorowo podawano jedynie
rozpuszczalnik (0,1% kwas askorbinowy).

U 90-dniowych szczuréw przeprowadzono test labiryntu wodnego. W ciggu 4-ech pierwszych
dni doswiadczenia wykazano, ze szczury, ktorym wczesniej otrzymywaly neurotoksyne
wykazywaty dhuzszg latencje (r6znice znamienne podczas pierwszego dnia) 1 plywaly wolniej
w poroOwnaniu z grupa kontrolng (réznice znamienne w dniach 2-4). Podczas 5-ego dnia
doswiadczenia (test pamigci) nie obserwowano rdéznic pomigdzy badanymi grupami w liczbie
przeplynie¢ nad uprzednig pozycja platformy. Ponownie grupa kontrolna szybciej ptywata,
jednoczesnie przebyla dluzszg droge. W tescie widocznej platformy grupa kontrolna
wykazywala krotszg latencje 1 wigksza szybko$¢.

Po zakonczeniu badan behawioralnych szczury dekapitowano i metoda wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) oznaczano stezenie amin biogennych w hipokampie, korze
przedczotlowej 1 prazkowiu. Wykazano, ze we wszystkich badanych strukturach u szczurow
otrzymujacych wczesniej neurotoksyng obserwowano zmniejszenie stezenia serotoniny i jej
metabolitu: kwasu 5-hydroksyindolooctowego. Nie stwierdzono réznic w stezeniu pozostatych
neuroprzekaznikow.

W publikacji wykazali§my, ze zniszczenie neurondéw serotoninergicznych we wczesnym
okresie zycia nie wplyngto istotnie na procesy uczenia si¢ 1 pamigci przestrzennej, co nie
wyklucza zaangazowania serotoniny w neuromodulacje powyzszych proceséw. Niezbedne sg
kolejne badania aby zidentyfikowa¢ natur¢ proceséw kompensacyjnych, ktére sa w stanie

umozliwi¢ normalng bieglo$¢ uczenia si¢ przestrzennego u szczuréw z niedoborem serotoniny.
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Druga publikacja:

Piechal A, Blecharz-Klin K, Joniec-Maciejak I, Pyrzanowska J, Krzysztoforska K, Mirowska-
Guzel D, Widy-Tyszkiewicz E. Dihydroergotamine affects spatial behavior and
neurotransmission in the central nervous system of Wistar rats. Ann Agric Environ Med. 2021
Sep 16;28(3):437-445.

Dihydroergotamina (DHE) jest pochodng alkaloidu sporyszu — ergotaminy. Podobnie jak
powszechnie stosowane tryptany, DHE aktywuje receptory 5-HTig 1 5-HTip, stymuluje
robwniez inne receptory serotoninergiczne (5-HTia, 5-HT2a, 5-HTir, 5-HToc, 5-HT3),
dopaminergiczne (D1, D) i alfa-adrenergiczne. DHE blokuje aktywacje jadra nerwu
trojdzielnego, hamujac w ten sposob uwalnianie prozapalnych prostaglandyn z gleju. Ponadto
powoduje wtorne hamowanie peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) i zmniejsza
ekspresje receptoréw btonowych P2X3. Chociaz do terapii wprowadzono nowe leki, takie jak
tryptany, przeciwciata monoklonalne przeciwko receptorom CGRP (Calcitonin gene-related
peptide) oraz gepanty dihydroergotamina nadal jest dobrg alternatywa dla pacjentow ze stanem
migrenowym, nawrotem migreny lub przewlektymi codziennymi boélami glowy, ktore nie
reaguja na klasyczng terapi¢. Chociaz dihydroergotamina wykazuje wplyw na transmisje
monoaminergiczng, nie ma dostepnych danych na temat tego, jak DHE moze wplywa¢ na
zachowanie zwierzat 1 st¢zenie neuroprzekaznikow w moézgu. W zwigzku z powyzszym
zaprojektowano do$wiadczenie, w ktorym przez 6 tygodni samcom szczurdw szczepu Wistar
Albino Glaxo podawano w wodzie pitnej dihydroergotamine w dawce 30 pg/kg m.c. (grupa
DHE30) lub 100 pg/kg m.c. (grupa DHE100). Nastgpnie w tescie labiryntu wodnego (Morris
water maze) badano zdolno$¢ szczurdw do uczenia si¢ 1 konsolidacji pamigci oraz szybko$¢
ptywania. Po zakonczeniu do$wiadczenia badano stezenie amin biogennych w wybranych
strukturach mozgowych.

Podanie DHE nie miato wptywu na procesy uczenia si¢ badanych zwierzat podczas pierwszych
czterech dni do$wiadczenia, jak rowniez podczas 8-ego (test powtorzonego treningu) i 9-ego
dnia (test uczenia si¢ nowej pozycji platformy) eksperymentu. Nie obserwowano réwniez
wplywu leku na pamig¢ potozenia podwodnej platformy badanych podczas 5-ego i 10-ego dnia
doswiadczenia. Podawanie leku prowadzito jednak do zwigkszenia aktywno$ci motorycznej
zwierzat mierzonej szybko$cig plywania szczurow. Zwigkszenie szybkos$ci ptywania zwierzat
otrzymujacych DHE obserwowano zaré6wno podczas testow uczenia si¢, testow pamieci, jak
réwniez testu widocznej platformy.

W analizie biochemicznej przy uzyciu metody HPLC badano st¢zenie monoamin i ich

metabolitow w hipokampie, korze przedczotowej, prazkowiu, mézdzku, rdzeniu przedtuzonym
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i rdzeniu kregowym. Z wyjatkiem hipokampa we wszystkich strukturach w poréwnaniu z grupg
kontrolng obserwowano zmiany st¢zenia niektorych neuroprzekaznikow. W korze
przedczolowej obserwowano zwigkszenie stezenia noradrenaliny (NA), serotoniny (5-HT) i
zmniejszenie stezenia kwasu S-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w grupie szczurdow
otrzymujacych wieksza dawke DHE. W prazkowiu w obydwu grupach otrzymujacych DHE
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia serotoniny oraz zwigkszenie stezenia dopaminy w grupie
zwierzat otrzymujacych wigksza dawke leku. Stezenie 3-metoksy-4-hydroksymetyloglikolu
(MHPG) zwickszyto si¢ w grupie DHE30. W moézdzku w grupie DHE100 obserwowano
zmniejszenie MHPG 1 kwasu homowanilinowego (HVA). W rdzeniu przedluzonym
stwierdzono zwigkszenie stezenia DA oraz kwasu 3,4-dihydroksyfenyloctowego (DOPAC) w
grupie DHE30 oraz zmniejszenie st¢zenia HVA 1 5-HIAA w grupie DHE100. Z kolei w rdzeniu
kregowym w grupie DHE 100 obserwowano zwigkszenie st¢zenia NA, DA, MHPG 1 serotoniny.
Obserwowana poprawa zdolnos$ci motorycznej zwierzat mogta by¢ zwigzana ze stymulacja
neurotransmisji monoaminergicznej w obszarach OUN zwigzanych z kontrola lokomoc;ji,

szczegllnie w prazkowiu i rdzeniu krggowym.

Trzecia publikacja:

Piechal A, Jakimiuk A, Pyrzanowska J, Blecharz-Klin K, Joniec-Maciejak I, Wiercinska-
Drapato A, Mirowska-Guzel D, Widy-Tyszkiewicz E. Long-term Administration of 3-Di-O-
Tolylguanidine Modulates Spatial Learning and Memory in Rats and Causes Transition in the
Concentration of Neurotransmitters in the Hippocampus, Prefrontal Cortex and Striatum.
Neuroscience. 2023 Feb 1;510:129-146.

W kolejnym do$wiadczeniu ponownie zaplanowano wykonanie testu labiryntu wodnego
oceniajacego procesy uczenia si¢ 1 konsolidacji pamigci. Doroste, 4-miesigczne szczury
szczepu Sprague Dawley przez 10 tygodni przed rozpoczeciem do§wiadczenia oraz podczas
jego trwania otrzymywaty 3-di-o-tolylguanidyne (DTG). Jest to agonista receptorow sigma,
wykazujacy powinowactwo zardwno do receptoréw sigma 1, jak i sigma 2. Oba typy tych
receptorow stwierdza si¢ w OUN. Wysoki poziom ekspresji receptora sigma 1 wystepuje
gltéwnie w moézdzku, hipokampie, miejscu sinawym, przednim zakrgcie obregczy, korze
moézgowej, wzgoOrzu 1 podwzgoérzu. Receptor sigma 2 jest obecny w  strukturach
odpowiedzialnych za kontrol¢ ruchu i postawy oraz w strukturach zaangazowanych w procesy
pamieciowe. Jego obecno$¢ wykazano miedzy innymi w korze ruchowej, mézdzku, jadrach
okoruchowych, jadrze potlezacym, hipokampie, korze mézgowej 1 istocie czarnej. Dostepne

badania wskazuja, ze DTG ma dzialanie przeciwdepresyjne i zmniejsza nadpobudliwos¢
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lokomotoryczng u szczuréw z noworodkowymi uszkodzeniami brzusznego hipokampa.
Wykazano réwniez, ze DTG zwicksza przezywalno$¢ neurondéw u szczuréow 24 godziny po
eksperymentalnie wywotanym zawale mozgu. Podanie DTG zmniejsza rowniez liczbe
reaktywnych astrocytow 1 aktywowanych mikroglejow/makrofagow, moze zapobiegac
dysregulacji Ca>" zwiazanej z niedokrwieniem w neuronach korowych co sugeruje, ze DTG ma
dzialanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne.

DTG rozpuszczona w 2% karboksymetylocelulozie podawano szczurom przez sonde
dozotadkowa w trzech dawkach: 3 mg/kg (DTG3), 10 mg/kg (DTG10) 1 30 mg/kg (DTG30).
Grupa kontrolna otrzymywata 2% karboksymetyloceluloze. Podczas pierwszych 4-ech dni
doswiadczenia oceniano proces uczenia si¢ zwierzat. Wykazano, ze podczas przeprowadzenia
powyzszej fazy do§wiadczenia w pordwnaniu z grupa kontrolng grupa DTG10 wykazywata
najkrotsza latencje 1 przebyta najkrotsza droge. Pomimo tego, ze grupa DTG10 lepiej uczyla
si¢ miejsca potozenia podwodnej platformy nie obserwowano roéznic dotyczacych pamieci
przestrzennej badanej podczas 5-ego dnia doswiadczenia. Podczas 10-dnia do§wiadczenia, w
ktérym ponownie przeprowadzano test pamigci, wykazano, ze grupa DTG10 lepiej pamigtata
miejsce potozenia podwodnej platformy potozonej dzien wcze$niej w sektorze NW (pamigé
,nowej” lokalizacji). Z kolei grupa DTG30 gorzej pamigtala miejsce polozenia ,starej”
lokalizacji platformy polozonej w sektorze SE. Podczas przeprowadzania testu widocznej
platformy zaobserwowano, ze grupa DTG10 wykazywala najkrotsza latencje 1 roznila sie
statystycznie znamiennie z grupa kontrolna.

Po zakonczeniu badan behawioralnych metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j
oceniano stezenie amin biogennych 1 ich metabolitow oraz aminokwaséw w korze
przedczolowej, hipokampie oraz prazkowiu. W hipokampie, jednej ze struktur
odpowiedzialnych za procesy pamigci obserwowano zwigkszenie stezenia DA w grupie DTG10
1 zmniejszenie st¢zenia 5-HIAA, metabolitu serotoniny, w grupie DTG30. Jednoczes$nie
stwierdzono zmiany st¢zenia aminokwasOw w hipokampie: zwigkszenie alaniny, seryny i
tauryny w grupie DTG30 oraz zmniejszenie stezenia histydyny w grupie DTG3 1 DTG30 oraz
seryny w grupie DTG10. W korze przedczotowei stwierdzono zwigkszenie stezenia DOPAC w
grupie DTG3 1 DTG10 oraz zmniejszenie st¢zenia histydyny w grupie DTG30. Z kolei w
prazkowiu obserwowano zwiekszenie stezenia DOPAC w grupie DTG3 oraz alaniny w grupie
DTG10. Z kolei w grupie DTG3 stwierdzono zmniejszenie stezenia seryny i1 kwasu
glutaminowego.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze dlugotrwate podawanie DTG moduluje procesy uczenia

si¢ 1 pamigci u szczurow. U badanych zwierzat stwierdzono réwniez zwickszenie
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neuroprzekaznictwa dopaminergicznego 1 zmian¢ zawartosci histydyny, seryny, alaniny,

tauryny i kwasu glutaminowego w wybranych obszarach mézgu.

Czwarta publikacja:

Piechal A, Blecharz-Klin K, Jakimiuk A, Pyrzanowska J, Joniec-Maciejak I, Mirowska-Guzel
D, Widy-Tyszkiewicz E. The effect of 3-di-o-tolylguanidine on the level of neurotransmitters
in the cerebellum and related disorders of social behavior. Neuroscience. 2025 Jan 26;565:549-
557.

Chociaz powszechnie wiadomo, ze mozdzek kontroluje réwnowage i koordynacje ruchowa
oraz zdolnos$ci motoryczne to w przedstawionych badaniach chciatam jednak zwréci¢ uwage
na role mozdzku w interakcjach spotecznych. Mimo ze gtéwnymi strukturami biorgcymi udziat
w powyzszych procesach sg kora przedczotowa (gtéwnie jej okolice przypodstawne 1 zakret
obreczy), ciato migdatowate, kora sensomotoryczna oraz wyspa to w ostatnim czasie podkresla
si¢ rowniez role mozdzku w zachowaniach socjalnych. W zaprojektowanym doswiadczeniu 4-
miesigcznym  szczurom szczepu Sprague Dawley podawano 3-di-o-tolylguanidyng
(rozpuszczong w 2% karboksymetylocelulozie) w dawce 3, 10, 30 mg/kg/mc. Zwigzek
podawany byt przez sonde dozotadkowa codziennie przez 9 tygodni oraz podczas testu
interakcji  socjalnych. W tym samym czasie grupa kontrolna otrzymywata 2%
karboksymetylocelulozg. Test interakcji spotecznych zostat przeprowadzony w aparacie z
plexiglasu w dob¢ po habituacji zwierzecia do pustego aparatu testowego. Podczas sesji 2
szczury o podobnej wadze 1 po 2,5 godzinnej izolacji, z roznych klatek 1 z tej samej grupy
eksperymentalnej byly umieszczone w przeciwleglych wierzchotkach areny 1 obserwowane
podczas 5 minut. W trakcie sesji oceniano nastgpujace parametry: latencja do pierwszego
kontaktu zwierzat oraz calkowity czas interakcji szczuréw w sklad ktorych wchodzity:
podazanie, wachanie, pielegnacja, wspinanie si¢, zachowania agresywne. Podczas kazdej sesji
mierzono poziom stresu oceniany liczbg defekacji.

Wykazano, ze grupy otrzymujace 3-di-o-tolylguanidyne (DTG) wykazywaly znaczne
zmniejszenie w czgstotliwosci interakcji spolecznych: pielegnacji, wachania i catkowitego
czasu spe¢dzonego na interakcjach. Nie stwierdzono roznic statystycznie znamiennych
pomiedzy poszczegdlnymi grupami podczas badania pozostalych parametrow badanych w
powyzszym tescie.

W analizie neurochemicznej przy uzyciu metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) badano st¢zenie amin katecholowych oraz aminokwasow w mézdzku. Wykazano, ze

grupy szczurow otrzymujace DTG w najmniejszej dawce wykazywaty statystycznie znamienne
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zmniejszenie stezenia dopaminy i serotoniny oraz zwigkszenie stgzenia kwasu glutaminowego
w mozdzku. Ponadto stwierdzono, ze wszystkie grupy otrzymujagce DTG wykazywaty
zwigkszone stezenie alaniny i GABA w badanej strukturze. Stezenie tauryny zwigkszylo sie w
grupie DTG10 i DTG30.

Wyniki uzyskanych badan wskazuja, ze przewleklte podawanie 3-di-o-tolylguanidyny,
nieselektywnego agonisty receptoréw sigma, zaburza niektdre interakcje spoteczne u badanych
szczurow. Powyzsze zaburzenia zachowania mogg by¢ zwigzane ze zmiang st¢zenia niektorych
amin biogennych 1 ich metabolitow oraz aminokwaséw w mozdzku, strukturze, ktora odgrywa

rowniez rolg¢ w interakcjach spotecznych.

Pigta publikacja:

Piechal A, Jakimiuk A, Mirowska-Guzel D. Sigma receptors and neurological disorders.
Pharmacol Rep. 2021 Dec;73(6):1582-1594.

3-di-o-tolylguanidyna to substancja nalezaca do nieselektywnych agonistow receptorow sigma.
Na poczatku lat 90-tych XX wieku wyodrebniono 2 typu receptoréw sigma (sigma 1 i sigma
2). Uwaza sig, ze moga one stanowi¢ potencjalny cel dla diagnostyki i terapii nowotworow oraz
schorzen osrodkowego uktadu nerwowego. Receptor sigma 1 (SIR) to wielofunkcyjne biatka
transblonowe znajdujace si¢ w btonie retikulum endoplazamtycznego (RE), zwlaszcza jej
czescl przylegajacej do mitochondriow (MAM - mitochondria-associated ER-membrane).
Zmiany funkcji lub ekspresji receptora SIR moga prowadzi¢ do roéznorodnych zaburzen
neurologicznych 1 psychiatrycznych m.in. choroby Alzheimera, choroby Huntingtona,
stwardnienia zanikowego bocznego, zaburzen nastroju, leku oraz schizofrenii. Receptor sigma
2 (S2R) to bialko o masie 18-21 kDa bedace integralnym sktadnikiem blony retikulum
endoplazmatycznego zwanym biatkiem transbtonowym 97 - TMEM97, ktore odgrywa role w
homeostazie cholesterolu i transportera steroli w chorobie Niemanna-Picka typu C1. Bierze
réwniez udziat w regulacji wewnatrzkomorkowego stgzenia jondw wapnia. Wysoka ekspresje
receptorow sigma 2 stwierdza si¢ w komorkach proliferujagcych, w tym komodrkach
nowotworowych. Wykazano, ze S2R znajdujg si¢ zarowno w OUN, jak 1 w tkankach
obwodowych. Sugeruje si¢, ze moga one odgrywac istotng role w neuroprotekcji oraz
zaburzeniach poznawczych i stanowi¢ potencjalny cel leczenia schorzen o$rodkowego uktadu
nerwowego.

W niniejszym artykule opisano zastosowanie ligandéw receptora sigma w roznorodnych

zaburzeniach neurologicznych. Przedstawiono wyniki licznych badan przedklinicznych, jak 1
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klinicznych oraz opisano mozliwg role sigma receptorOw na powstawanie zaburzen OUN.
Przeprowadzone badania wykazaly jaka jest rola sigma receptorow w patofizjologii
omoOwionych schorzen oraz jaka role odgrywaja agonisci i antagonisci receptorOw sigma w
leczeniu opisanych schorzen. Niewatpliwe dotychczas poznane mechanizmy dziatania
poszczegodlnych ligandow sa jeszcze niewystarczajace i wymagaja dalszych badan. Swiadcza o
tym cho¢by wyniki niektorych badan przedklinicznych, w ktorych wykazano korzystng role
zardwno agonistow, jak i antagonistow na powstawanie poszczegdlnych schorzen.

W toku badan nad ligandami receptoréw sigma znaleziono liczne zwigzki posiadajgce
powinowactwo do poszczegoélnych typoéw receptorow sigma. Wsrod ligandow receptorow
znalazty si¢ zwigzki, ktore nie s3 wykorzystywane w lecznictwie, jak réwniez leki stosowane
w roznorodnych schorzeniach OUN oraz w chorobach zlokalizowanych na obwodzie. Poznanie
fizjologicznych podstaw roli receptorow sigma 1 znalezienie naturalnych neuroprzekaznikow

pozwolitoby poszerzy¢ wiedze na ten temat.

Podsumowanie i wnioski

W przedstawionych publikacjach wykazano zmiang stezenia neuroprzekaznikow w wybranych
strukturach mozgu szczura. Zmiany st¢zenia amin biogennych oraz aminokwasoéw oceniano u
szczurdw, u ktorych przeprowadzono wczesniej badania behawioralne: badanie procesow
uczenia si¢ 1 pamigci przestrzennej oraz zachowan socjalnych. Ocena zachowania zwierzat byta
przeprowadzona u  szczurOw  otrzymujacych uprzednio 5,7-dihydroksytryptaming,
dihydroergotaming lub 3-di-o-tolylguanidyng.

Przedstawione wyniki $wiadczg jak skomplikowane sg zaleznosci pomiedzy badanymi
procesami neurobehawioralnymi a ste¢zeniem badanych neuroprzekaznikéw w mozgu. Jak
wspomniano we wstepie w procesach uczenia si¢ 1 pamiegci istotng rol¢ odgrywa uktad
serotoninergiczny. Liczne badania  wskazuja, Ze zmniejszona  neurotransmisja
serotoninergiczna negatywnie wplywa na funkcje poznawcze, a normalizacja aktywnosci
serotoniny moze mie¢ korzystne skutki, co sugeruje, ze zarGwno serotonina, jak i receptory
serotoninergiczne stanowig wazne cele farmakologiczne w zakresie poprawy funkcji
poznawczych 1 przywracania uposledzonej sprawno$ci poznawczej w zaburzeniach
neuropsychiatrycznych. Pomimo powyzszych doniesien wyniki przedstawione w pierwszej
publikacji wskazuja, Zze podawanie noworodkom szczurzym 5,7-dihydroksytryptaminy i
pozbawienie ich serotoniny prowadzi do wystapienia mechanizmoéw kompensacyjnych w
efekcie, ktorych nie obserwuje si¢ zaburzen pamigci przestrzennej badanych w tescie labiryntu

wodnego. Brak uposledzenia funkcji poznawczych u zwierzat stwierdzono pomimo wyraznego
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obnizenia st¢zenia serotoniny 1 jej metabolitu, kwasu 5-hydroksyindolooctowego w
hipokampie, korze przedczotowej i prazkowiu. Uzyskane wyniki $§wiadcza, ze tak wczesna
deplecja neurondéw serotoninergicznych moze zosta¢ zastgpiona przez inne neurony i
neuroprzekazniki w mozgu.

Jak rozlegla jest rola serotoniny mozemy przekonac¢ si¢ analizujgc wyniki kolejnej publikacji
oceniajacej efekt przewleklego podawania dihydroergotaminy u szczuréw. Podanie leku nie
wplyneto na procesy poznawcze, obserwowano jednak zwigkszenie aktywno$ci motorycznej
zwierzat otrzymujacych DHE. Jednoczes$nie stezenie serotoniny uleglo zwigkszeniu w korze
przedczotowej, prazkowiu i1 rdzeniu kregowym co moze by¢ zwigzane ze zwigkszong
szybkoscig zwierzat. Zwigkszona aktywnos$¢ lokomotoryczna zwierzat moze réwniez wynikaé
z wplywu badanego leku na przekaznictwo noradrenergiczne i dopaminergiczne w mozgu.
Mezolimbiczny uktad dopaminergiczny odgrywa istotng role w zachowaniach motywacyjnych
takich jak lokomocja czy uczenie si¢. Neurony dopaminergiczne unerwiajace prazkowie
zwigkszaja eksploracje gryzoni podczas gdy inne monoaminy tj noradrenalina i serotonina
wpltywaja na podkorowe uktady kontrolujace lokomocj¢. W przedstawionym badaniu st¢zenie
dopaminy w prazkowiu zwigkszyto si¢ wraz ze stosowang dawka. Zwigkszenie jej stezenia w
grupach otrzymujacych DHE obserwowano réwniez w rdzeniu przedtuzonym i krggowym co
takze moze by¢ zwigzane w wplywem na lokomocje szczuréw. Takze zwigkszenie stgzenia
noradrenaliny w grupach otrzymujacych DHE w korze przedczotowej i rdzeniu krggowym
moze mie¢ istotny wptyw na obserwowang zwiekszong aktywno$¢ eksploracyjng.

W kolejnej publikacji, w ktérym przewlekle podawano 3-di-o-tolylguanidyne wykazano rézny
wplyw podawanej substancji na pami¢¢ miejsca potozenia podwodnej platformy badanej
podczas 10-ego dnia doswiadczenia. W grupie DTG 10 obserwowano poprawe pamieci ,,nowej”
lokalizacji platformy, a w grupie DTG30 pogorszenie pamigci ,,starego” polozenia podwodnej
platformy. Zmian st¢Zzenia serotoniny nie obserwowano w zadnej badanej strukturze (kora
przedczotowa, hipokamp, prazkowie). W hipokampie w grupie szczuréw DTG30 stwierdzono
jednak zmniejszenie stezenia metabolitu serotoniny czyli kwasu 5-hydroksyindolooctowego co
moze by¢ zwigzane z obserwowanym pogorszeniem pamigci. Jednocze$nie nie stwierdzono
zmian st¢zenia 5-HIAA w grupie DTG10, w ktérej pamie¢ ulegta poprawie. Obserwowane
zmiany dotyczace pamieci zwierzat mogg by¢ jednak zwigzane z transmisja dopaminergiczng.
W hipokampie, strukturze odgrywajacej wazng rolg w ksztattowaniu pamigci przestrzenne;,
najwyzsze stg¢zenia dopaminy obserwowano w grupie DTG10, ktéra charakteryzowata sig¢
najkrotszym czasem latencji podczas uczenia si¢ i lepsza pamigcia lokalizacji platformy. W

korze przedczotowej i1 prazkowiu zaobserwowano zwickszenie stezenia DOPAC w grupie
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DTG10. Rola dopaminy w procesach uwagi lezacych u podstaw plastycznosci synaptyczne;,
uczenia si¢ przestrzennego i pamigci jest dobrze udokumentowana. W naszym eksperymencie
poprawa pamigci nowej lokalizacji platformy moze zaleze¢ jedynie od zachowania szczuréw
grupy DTG10, ktore jest powigzane ze wzrostem stezenia dopaminy w hipokampie.
Obserwowane zmiany pamig¢ci moga rowniez zaleze¢ od zaburzen st¢zenia aminokwasow w
wybranych strukturach mézgowych. Pogorszenie pamigci w grupie DTG30 moze wynika¢ ze
zwigkszonego stezenia seryny w hipokampie cho¢ jej rola w mdzgu jest kontrowersyjna. Z
jednej strony moze prowadzi¢ do zwigkszonej toksycznos$ci neuronalnej, z drugiej strony
przypisuje si¢ jej role poprawy przezywalnosci neuronow i zwigkszenia neurogenezy. Poprawa
pamigci w grupie DTG10 moze wynikaé ze zwigkszenia stezenia alaniny w prazkowiu.
Wykazano, ze myszy z genetycznie uwarunkowanym podwyzszonym stezeniem alaniny
wykazuja poprawe pamieci.

W ostatnim do$wiadczeniu oceniano zmiany stezenia neuroprzekaznikow w mozdzku u
szczurow otrzymujacych DTG. Podanie badanego zwigzku prowadzito do pogorszenia
interakcji socjalnych. Wnioskujemy, ze obserwowane zaburzenia sg wtdérne do zmian stgzenia
amin biogennych i aminokwasow w moézdzku, strukturze, ktora kojarzona jest glownie z
zaburzeniami réwnowagi 1 koordynacja ruchowa. Moje spostrzezenia wskazuja, ze
obserwowane zaburzenia socjalne moga by¢ wtéorne do zmian stezenia amin - dopaminy i
serotoniny oraz aminokwasow - kwasu glutaminowego, tauryny, alaniny i GABA.

Ze wzgledu na ocene wplywu 3-di-o-tolylguanidyny, nieselektywnego agonisty receptorow
sigma, na zachowanie zwierzat do cyklu publikacji dolaczyliSmy prac¢ pogladowa opisujaca
istotng role receptoréw sigma w osrodkowym uktadzie nerwowym ze szczegdlnym
uwzglednieniem ich roli w schorzeniach neurologicznych.

Przedstawione wyniki $wiadczg jak skomplikowane sg zalezno$ci pomiedzy stezeniem
neuroprzekaznikdéw w moézgu. W przedstawionych publikacjach ocenialiSmy nie tylko role
amin biogennych ale takze aminokwasoéw co tym bardziej wskazuje na ztozono$¢ opisywanych
procesow. Tak rozlegle spojrzenie na omawiane zagadnienie ma innowacyjny charakter. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze dotychczas brak bylo informacji na temat wptywu dihydroergotaminy
oraz 3-di-o-tolylguanidyny na zachowanie zwierzat oraz st¢zenie amin biogennych i ich

metabolitow oraz aminokwaséw w wybranych strukturach mézgowych.

18



6. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH
Pozostate eksperymenty badawcze, w ktorych bratam i w dalszym ciggu bior¢ udziat skupiaja
si¢ na obserwowanych zmian zachowania zwierzat ocenianych podczas przeprowadzania
testow behawioralnych oraz zmian stezenia neuroprzekaznikow w wybranych strukturach
mozgowych.

Jednoczesénie pracujac jako klinicysta w Instytucie Psychiatrii i Neurologii uczestnicze w
projektach naukowych dotyczacych pacjentow 2z chorobg Wilsona, pacjentow z

autoimmunologicznym zapaleniem mozgu oraz padaczka.

v Ocena wplywu paracetamolu na zachowanie zwierzat i stezenie neuroprzekaznikow w

osSrodkowvm ukladzie nerwowym

Paracetamol to lek, ktory jest powszechnie stosowany jednak niewiele wiadomo o jego wplywie
na zachowanie zwierzat. W zwiazku z powyzszym moje zainteresowanie naukowe skupito si¢
na wptywu leku na behawior zwierzat oraz st¢zenie amin biogennych i ich metabolitow oraz
aminokwasow w wybranych strukturach mézgu szczura. Podskorne podawanie leku dorostym
szczurom nie prowadzito do istotnych zmian w procesach uczenia si¢ i konsolidacji pamigci,
zwiekszyto jednak szybkos$¢ ptywania podczas przeprowadzania testu labiryntu wodnego.
Wykazano rowniez zmiany w transmisji serotoninergicznej 1 noradrenergicznej oraz
zmniejszenie st¢zenia kwasu glutaminowego, tauryny, kwasu asparaginowego 1 alaniny w
prazkowiu, glicyny w podwzgorzu oraz zwigkszenie st¢zenia GABA w korze przedczolowe;.
Szczury otrzymywaty réwniez lek doustnie w okresie prenatalnym oraz we wczesnej fazie
prenatalnej. Podawanie leku w okresie prenatalnym prowadzito do poprawy pamigci badane;j
podczas 5-ego dnia doswiadczenia 1 pamigci ,,nowej” lokalizacji platformy podczas 10-ego dnia
eksperymentu. Lek zwiekszal réwniez transmisje dopaminergiczng i noradrenergiczng w
prazkowiu. W hipokampie obserwowano zwigkszenie st¢zenia tauryny, histydyny, alaniny i
kwasu glutaminowego, a w korze przedczotowej zmianie uleglo stezenie tauryny i kwasu
asparaginowego. Podawanie leku w okresie postatalnym réwniez prowadzito m.in. do zmian
stezenia amin oraz aminokwasow w moézdzku i podwzgdrzu. W mézdzku stwierdzono zmiany
metabolitow serotoniny (5-HIAA) 1 noradrenaliny (MHPG). W podwzgérzu z kolei
obserwowano zmiany transmisji dopaminergicznej, noradrenergicznej oraz glutaminergiczne;.
W prazkowiu zwierzat stwierdzono rowniez zmniejszenie BDNF (neurotroficzny czynnik

pochodzenia mdézgowego), szczury wykazywaly rowniez zmniejszenie interakcji socjalnych.
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Analiza wplywu substancji pochodzenia roslinnego i naturalnego na procesy

behawioralne zwierzat i stezenie amin biogennych oraz aminokwaséow w mozgu

Duza cze$¢ mojej pracy naukowej skupila si¢ na ocenie wplywu substancji pochodzenia

ro§linnego oraz naturalnego oraz ich przetworow na behawior zwierzat i stezenie

neuroprzekaznikow w mozgu. Przeprowadzone do$wiadczenia dotyczyly wyciagow

roslinnych: mitorzebu japonskiego (Ginkgo biloba), ostryzu dtugiego (Curcuma longa) oraz

meczennicy cielistej (Passiflora incarnata). Zachowanie zwierzat badano w tescie labiryntu

wodnego oraz tescie hole-board. Podawanie zaréwno ostryzu diugiego, jak i1 megczennicy

lekarskiej prowadzilo do poprawy procesOw uczenia si¢. Poprawe pamigci przestrzennej
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obserwowano po podaniu wszystkich badanych wyciggow. Wykazano rowniez, ze aktywnos$¢
szczuréw zwigksza si¢ po podawaniu wyciggow ostryzu dlugiego oraz mitorzebu japonskiego.
Podczas podawania wyciagu z Ginkgo biloba wykazano pozytywna korelacje pomigdzy
zwiekszonym stezeniem serotoniny w hipokampie 1 metabolitu serotoniny (5-HIAA) w korze
przedczotowej z pamiecia przestrzenng. Pozytywna korelacja pomiedzy stezeniem serotoniny
w korze przedczolowej a liczbg przeplynie¢ nad uprzednig lokalizacjg platformy badang
podczas pierwszego testu pamieci stwierdzono rowniez po przewleklym podawaniu ostryzu
dhugiego. Podawanie wyciagu z Passiflora incarnata prowadzitlo rowniez do zmniejszenia
zachowania lekowego zwierzat. Uzyskane wyniki cze¢sciowo potwierdzity, ze dziatanie
wyciagu z m¢czennicy lekarskiej moze wynika¢ z dziatania na receptory GABA.

W kolejnym badaniu oceniano wplyw przewleklego podawania suszonego ziela dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) na procesy uczenia si¢ 1 pamiegci. Wykazano, ze
przewlekte podawanie wiekszej dawki badanego preparatu prowadzito do poprawy pamieci
przestrzennej. Jednocze$nie stwierdzono m.in. dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem
serotoniny w korze przedczotowej a poprawa pamigci przestrzenne;.

Przeprowadzone badania dotyczyly réwniez oceny wplywu naparu z czerwonej herbaty
(Aspalathus linearis) na zachowanie zwierzat. Po 3 miesiecznym podawaniu naparu
przeprowadzono test labiryntu wodnego (Morris water maze), ktéry wykazal, ze wraz ze
zwigkszeniem st¢zenia naparu obserwowano tendencje do poprawy procesOw uczenia sig.
Wykazano takze, ze wszystkie grupy otrzymujace napar wykazywaly poprawe pamigci
uprzedniej lokalizacji platformy badanej podczas 5-ego dnia do§wiadczenia. Podawanie naparu
z herbaty czerwonej nie poprawito pamigci ,,nowej” lokalizacji platformy a usprawnito pamigé
»starej” lokalizacji platformy. Badanie stezenia amin biogennych mierzonych metoda HPLC
wykazalo zwigkszenie stezenia dopaminy i jej metabolitu w prazkowiu. Podawanie naparu z
herbaty czerwonej prowadzito réwniez do zwigkszenia aktywno$ci motorycznej i
eksploracyjnej zwierzat badanej w tescie hole-board. Badanie neurochemiczne wykazato m.in.
zmniejszenie stezenia aminokwasow o charakterze pobudzajagcym (glutaminiamu i
asparginianu) w prazkowiu co moze wskazywac na neuroprotekcje badanego naparu.

Kolejne do$wiadczenia dotyczyty wptywu podawania naturalnie starzejagcym si¢ zdrowym
szczurom mleczka pszczelego (royal jelly), ktore jest wydzieling $linianek mtodych robotnic
pszcz6l miodnych. Zwierzeta przez 2 miesigce otrzymywaly mleczko sporzadzone w
zawiesinie do picia. Podawanie mniejszej dawki preparatu poprawito pamie¢ przestrzenna,
obserwowano rowniez zwigkszenie przebytego dystansu i szybkosci zwierzat. Podawanie

preparatu prowadzito do zmian steZenia amin biogennych w korze przedczotowej, prazkowiu
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oraz w podwzgdérzu. Wykazano m.in. wpltyw mleczka pszczelego na transmisje
serotoninergiczng oraz obrot dopaminy, jak réwniez zmiany st¢zenia aminokwaséw GABA,
glutaminianu i asparginianu.

Celem oceny wptywu krotkotrwalego podawania mleczka pszczelego na zachowanie zwierzat
liofilizowany preparat podawano podskornie przez 6 dni trwania testu labiryntu wodnego. Nie
stwierdzono wplywu badanego preparatu na zachowanie zwierzat jednak ponownie
stwierdzono, ze podawanie mleczka pszczelego ma wplyw na transmisj¢ serotoninergiczng i
dopaminergiczna.

W  kolejnych doswiadczeniach oceniano wplyw przewleklego podawania substancji
pochodzenia roslinnego tj. rutyny i kwasu protokatechowego na zachowanie zwierzat. Rutyna
to flawonoid wystepujacy w wielu owocach 1 warzywach, ktoéra posiada dziatania
antyoksydacyjne, przeciwzapalne i cytoprotekcyjne. Preparat podawano przez 2 miesigce w
formie zawiesiny doustnej. Podczas 10. dnia do§wiadczenia podczas przeprowadzenia drugiego
testu pamigci wykazano zwigkszenie liczby przeptynig¢ nad uprzednia lokalizacja platformy
umieszczong w sektorze SE w grupie szczuréw otrzymujacych mniejsza dawke preparatu.
Badania neurochemiczne wykazaty, ze obserwowane usprawnienie pami¢ci moze wynikac, ze
zwigkszenia st¢zenia noradrenaliny w hipokampie oraz potencjalnego wplywu na uktad
wewnatrzwydzielniczy.

W kolejnym doswiadczeniu podawano kwasu protokatechowy zwierzgtom, ktorym uprzednio
podawano d-galaktoz¢ celem wywolania zwierzecego modelu otepienia. Wykazano, ze
podawanie kwasu protokatechowego poprawia odzyskiwanie informacji nabytych w tescie
labiryntu wodnego 1 przywraca zaburzony podaniem d-galaktozy obrdt serotoninergiczny i
dopaminergiczny. Kwas protokatechowy nie zmieniat jednak zachowania zwierzat zdrowych,
ale zwigkszal obroty DA w prazkowiu i zmniejszal stg¢zenie histydyny w korze przedczotowe;j
1 hipokampie. Kwas protokatechowy podawano rowniez zwierz¢tom ze zwierzgcym modelem
choroby Wernickego-Korsakowa, w ktorym niedobdr tiaminy indukowano podaniem
pirytiaminy. Wykazano, ze kwas protokatechowy tagodzi objawy katalepsji 1 wynik testu Foot
Foult u zwierzat z niedoborem tiaminy. Podawanie kwasu protokatechowego poprawiato
réwniez konsolidacje pamieci u powyzszych szczurow. Jednoczesnie stwierdzono, ze kwas
protokatechowy ma korzystny wptyw na normalizacj¢ stezen alaniny i glutaminy w rdzeniu
przedluzonym zaburzonych podawaniem pirytiaminy.

W kolejnym badaniu wykazano, ze koncentrat biatek serwatki, donoréw cysteiny dla
glutationu, usprawnit pamie¢ przestrzenng szczurdw badang w tescie labiryntu wodnego oraz

wptynat m.in. na zwigkszenie stg¢zenia noradrenaliny i dopaminy w korze przedczotowe;.
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v Ocena wplywu metali (tellur, mangan, cynk) na procesy pamieci u zwierzat

Moje kolejne badania dotyczyly wpltywu badania metali: cynku, telluru i manganu na
zachowanie zwierzat oraz stezenie neuroprzekaznikdw w mézgu. Cynk podawano szczurom w
okresie prenatalnym 1 postnatalnym a badania behawioralne przeprowadzano u miodych
osobnikéw meskich. Wykazano, ze podanie cynku w dawce 16 mg/kg m.c. szczurom w okresie
prenatalnym 1 postnatalnym usprawnia procesy uczenia si¢, natomiast pamie¢ lokalizacji
platformy uprzednio potozonej w sektorze SE poprawila si¢ w obu grupach otrzymujacych
cynk. Jednocze$nie wykazano, ze st¢zenie cynku w hipokampie koreluje dodatnio z liczba
przeptynig¢ nad uprzednig lokalizacja platformy. Szczury otrzymujace mniejszg dawke cynku
wykazywaty rowniez wigksza aktywnos¢ motoryczng. Wykazano rowniez, ze podawanie cynku
tylko w okresie postnatalnym takze usprawnia procesy uczenia si¢ 1 pamigci u SZCzurow.
Pojedyncze podanie szczurom podskérnie tellurynu sodu powoduje pogorszenie procesow
uczenia si¢ w grupie szczurow otrzymujacych wigksza dawke metalu (0.4 mg/kg m.c.). Obie
grupy, ktore wczesniej otrzymaly tellur wykazywaly pogorszenie pamigci przestrzenne;.
Przeprowadzone posmiertnie badanie histopatologiczne kory przedczolowej i hipokampa
wykazaty patologi¢ obydwu badanych struktur.

Pogorszenie procesdw pamieci przestrzennej obserwowano réwniez u szczurow, ktérym
donosowo podawano MnCly-4H>0. U zwierzat stwierdzono réwniez zmiany w stezeniu
noradrenaliny, serotoniny i dopaminy oraz ich metabolitow w korze przedczotowej, hipokampie

oraz prazkowiu.
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v Analiza zachowania zwierzat myszy z genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem

neurogenezy mozgowej

Kolejne badanie, w ktorym bratam udziat ocenialo zachowanie zwierzat u myszy
pozbawionych genu cykliny D2 niezbednej do neurogenezy mozgowej osobnikoéw dorostych.
Przeprowadzone testy behawioralne m.in. test labiryntu wodnego, test uczenia si¢ nowych
obiektow, warunkowanego strachu, wielofunkcyjny system behawioralny IntelliCages, nie

wykazaty r6znic pomigdzy badanymi grupami zwierzat.

1. Jaholkowski P, Kiryk A, Jedynak P, Ben Abdallah NM, Knapska E, Kowalczyk
A, Piechal A, Blecharz-Klin K, Figiel I, Lioudyno V, Widy-Tyszkiewicz E, Wilczynski
GM, Lipp HP, Kaczmarek L, Filipkowski RK. New hippocampal neurons are not
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obligatory for memory formation; cyclin D2 knockout mice with no adult brain
neurogenesis show learning. Learn Mem. 2009 Jun 24;16(7):439-51. IF — 4.079

v' Analiza zachowania zwierzat z eksperymentalnie wywolanym autoimmunologicznym

zapaleniem mozgu

U zwierzat z autoimmunologicznym zapaleniem moézgu nie stwierdzono zaburzen pamieci i
uczenia si¢ badanych w tescie labiryntu wodnego. Badania immunohistochemiczne i
ilosciowe wykazalo zmniejszenie komorek piramidowych w hipokampie, zwigkszenie
aktywacji mikrogleju i astrogleju oraz ekspresji mRNA cytokin prozapalnych i czynnika

wzrostu nerwow oraz czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego.

1. Kurkowska-Jastrzebska I, Swigtkiewicz M, Zaremba M, Cudna A, Piechal A,
Pyrzanowska J, Widy-Tyszkiewicz E, Czlonkowska A. Neurodegeneration and
inflammation in hippocampus in experimental autoimmune encephalomyelitis induced

in rats by one--time administration of encephalitogenic T cells. Neuroscience.
2013;248:690-8. IF — 3.327

v Ocena zachowania szczuréw zakazonych tasiemcem Hymenolepis diminuta oraz

stezenie neuroprzekaznikow i cytokin w mozgu

Bralam réwniez udziat w badaniu zwierzat, ktore w wieku 3. miesiecy zakazono tasiemcem
Hymenolepis diminuta, a po 18-tu miesigcach przeprowadzono testy behawioralne.
Wykazano, ze szczury zakazone tasiemcem miaty lepsza pamig¢ przestrzenng oraz lepiej
rozpoznawaty nowe obiekty. Podczas przeprowadzenia testu otwartego pola wykazano, ze
zwierzeta zakazone przebyly krotsza droge, mialy mniejsza szybko$¢ oraz mniej czasu
spedzaly w sektorze centralnym co moze $wiadczy¢ o zwigkszonym poziomie lgku. U
szczurow zakazonych stwierdzono m.in. zmiany transmisji noradrenergicznej oraz

serotoninergicznej oraz ekspresji interleukiny 6.

1. Blecharz-Klin K, Swierczynska M, Piechal A, Wawer A, Joniec-Maciejak I,
Pyrzanowska J, Wojnar E, Zawistowska-Deniziak A, Sulima-Celinska A, Mtocicki D,
Mirowska-Guzel D. Infection with intestinal helminth (Hymenolepis diminuta) impacts

exploratory behavior and cognitive processes in rats by changing the central level of
neurotransmitters. PLoS Pathog. 2022;18(3):e1010330.
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v Wplyw fingolimodu na zachowanie oraz ekspresje genow i cytokin prozapalnych u

otylych myszy

We wspodlpracy z Pracownig Badan Przedklinicznych Zwigzkéw Neuroprotekcyjnych i
Czynnikéw Srodowiskowych Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
przeprowadzono doswiadczenie, w ktérym wykazano, ze podawanie fingolimodu otylym
myszom ze stanem przedcukrzycowym odwraca nieprawidlowe zachowanie myszy
zwigzane z zaburzeniami poznawczymi oraz wywiera dziatanie przeciwlekowe.
Fingolimod odwracal réwniez zmiany ekspresji cytokin prozapalnych w strukturach

mozgowych.

1. Wencel PL, Blecharz-Klin K, Piechal A, Pyrzanowska J, Mirowska-Guzel D,
Strosznajder RP. Fingolimod Modulates the Gene Expression of Proteins Engaged in

Inflammation and Amyloid-Beta Metabolism and Improves Exploratory and Anxiety-
Like Behavior in Obese Mice. Neurotherapeutics. 2023;20(5):1388-1404.

v" Ocena wlasciwo$ci mechanicznych $cian naczyn krwiono$nych badanych zwierzat

We wspotpracy z Wydziatem Mechanicznym Energetyki 1 Lotnictwa badano sztywnos$¢
naczyn krwiono$nych szczurow. Do powyzszego celu zbudowano stanowisko badawcze,

a nastepnie opisano metode badania probek pierscieniowych aorty szczurow.

1. 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.

2. 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.

v' Badania dotyczace pacjentow z chorobga Wilsona

Podczas pracy w Instytucie Psychiatrii i Neurologii lecze pacjentow z chorobg Wilsona,
rzadka choroba genetyczng dotyczaca zaburzenia gospodarki miedzi. W zwiazku z
powyzszym jestem wspotautorem czterech publikacji w tym m.in. oceany zaburzen
wechowych, stezenia wybranych przeciwciat oraz oceny bariery krew-mozg u pacjentow

z chorobg Wilsona.
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1. Antczak-Kowalska M, Cztonkowska A, Eyileten C, Palejko A, Cudna A, Wolska
M, Piechal A, Litwin T. Autoantibodies in Wilson disease: Impact on clinical course.
JIMD Rep. 2022 Jul 22;63(5):508-517.

2. Piechal A, Bembenek J, Baranowska A, Litwin T, Mirowska-Guzel D, Czlonkowska
A. Olfactory dysfunction in patients with Wilson's Disease. Neurol Neurochir Pol.
2023;57(2):212-218. IF — 2.9.

3. Misztal M, Cztonkowska A, Cudna A, Palejko A, Litwin T, Piechal A, Kurkowska-
Jastrzebska 1. Impact of treatment on blood-brain barrier impairment in Wilson's
disease. Neurol Neurochir Pol. 2023;57(4):379-386. IF — 2.9.

4. Czlonkowska A, Niewada M, Litwin T, Krainski L., Skowronska M, Piechal A, Antos
A, Misztal M, Khanna I, Kurkowska-Jastrzgbska I. Seven decades of clinical
experience with Wilson's disease: Report from the national reference centre in Poland.
Eur J Neurol. 2024;31(11):e15646. IF —4.5.

v Badanie dotyczace przestrzegania zalecen lekarskich u pacjentéw z padaczka

Rowniez podczas pracy w Instytucie Psychiatrii I Neurologii bralam udzial w badaniu
ankietowym oceniajacym przestrzeganie zalecen lekarskich u pacjentow chorujacych na

padaczke.

1. Jopowicz A, Piechal A, Bronisz E, Kurkowska-Jastrzebska 1. Adherence to Epilepsy's
Medical Recommendations. Brain Sci. 2024;14(3):255.

v" Obecnie realizowane projekty badawcze

- wplyw podawania dolutegrawiru na zachowanie zwierzat i ste¢zenie neuroprzekaznikéw
w wybranych strukturach mézgu szczura

- kontynuacja badah dotyczacych wplywu przewlektego podawania 3-di-o-
tolylguanidyny na zachowanie zwierzat

- kontynuacja badan dotyczaca wptywu podawania paracetamolu na zachowanie zwierzat

- ocean wplywu propranololu na behawior zwierzat i ocen¢ amin biogennych oraz
aminokwasow w niektorych strukturach OUN

- wpltyw przewleklego podawania drapacza lekarskiego (Cnicus benedictus) na
zachowanie zwierzat 1 st¢zenie wybranych neuroprzekaznikow w mozgu

- ocena wpltywu przewlektego podawania tilirozydu na zachowanie myszy i st¢Zenie
neuroprzekaznikéw w wybranych strukturach mézgowych

- ocena pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem moézgu

28



v' Udzial w grantach badawczych

Wykonawca grantu studenckiego: Grantee of Ministry of Science and Higher Education
(project: “Study of the effect of long-term administration of protocatechuic acid on
learning and memory processes in rats and analysis of its effect on neurotransmission in
selected brain structures”). Kierownik projektu: Kinga Krzysztoforska

Powstale publikacje:

1. Krzysztoforska K, Piechal A, Blecharz-Klin K , Pyrzanowska J, Joniec-Maciejak I,
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. Behav Brain Res.
2019;368:111896. IF — 2.997

2. Krzysztoforska K, Piechal A, Blecharz-Klin K, Pyrzanowska J, Joniec-Maciejak I,
Mirowska-Guzel D, Widy-Tyszkiewicz E. Effect of protocatechuic acid on cognitive
processes and central nervous system neuromodulators in the hippocampus,
prefrontal cortex, and striatum of healthy rats. Nutr Neurosci. 2022;25(7):1362-
1373.1F - 3.6

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.

Powstate publikacie:

1. Krzysztoforska K, Piechal A, Wojnar E, Blecharz-Klin K, Pyrzanowska J, Joniec-
Maciejak I, Krzysztoforski J, Widy-Tyszkiewicz E. Protocatechuic Acid Prevents
Some of the Memory-Related Behavioural and Neurotransmitter Changes in a
Pyrithiamine-Induced Thiamine Deficiency Model of Wernicke-Korsakoff
Syndrome in Rats. Nutrients. 2023;15(3):625. IF — 4.8

Wykonawca grantu MNiSW N401129333: ,Zmiany degeneracyjne w osrodkowym
uktadzie nerwowym w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia moézgu 1 rdzenia
(EAE) u szczura” (2007-2010). Kierownik projektu: dr n. med. Iwona Kurkowska-
Jastrzgbska.

Powstata publikacja:

1. Kurkowska-Jastrzgbska I, 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;248:690-8. IF — 3.327

Wykonawca grantu NCN Preludium 2018/29/N/NZ4/00616. Rola Sciezki sygnatowej z

udziatem kinazy sfingozyny/sfingozyno-1-fosforanu w mézgach myszy z cukrzyca typu
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IT oraz po diecie wysokotluszczowej. Poszukiwanie potencjalnego neuroprotekcyjnego
oddziatywania fingolimodu i metforminy. Kierownik projektu: mgr Przemystaw Wencel.
Powstata publikacja:

1. Wencel PL, Blecharz-Klin K, Piechal A, Pyrzanowska J, Mirowska-Guzel D,
Strosznajder RP. Fingolimod Modulates the Gene Expression of Proteins Engaged in
Inflammation and Amyloid-Beta Metabolism and Improves Exploratory and Anxiety-
Like Behavior in Obese Mice. Neurotherapeutics. 2023;20(5):1388-1404.
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v" Politechnika Warszawska (Prof. dr hab. Pawet Pyrzanowski - Wydzial Mechaniczny
Energetyki 1 Lotnictwa). W wyniku wspotpracy powstaty 2 doniesienia zjazdowe
opublikowane w formie manuskryptu oraz 5 w formie abstraktu.
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v Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu (dr hab. Izabela Fecka — Katedra i Zaktad
Farmakognozji i Leku Roslinnego). W wyniku kooperacji powstaty 2 prace oryginalne
oraz doniesienie naukowe.

v" Klinika Chorob Zakaznych, Tropikalnych i Hepatologii WUM (prof. Alicja Wiercinska-
Drapato). Dotychczas powstaly 2 doniesienia naukowe.

v Katedra i Zaktad Biologii Ogolnej i Parazytologii WUM (prof. Daniel Mtocicki). W
wyniku wspotpracy powstata 1 praca oryginalna.

v' Pracownia Badan Przedklinicznych Zwigzkow Neuroprotekcyjnych i Czynnikow
Srodowiskowych Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN  (dr
Przemystaw Wencel, dr hab. Robert Strosznajder). W wyniku wspotpracy powstata 1
praca oryginalna i 2 publikacje zjazdowe.

v’ Katedra Chemii Organicznej, Zaktad Farmakometrii i Modelowania Molekularnego,
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy (dr hab. Alicja Nowaczyk (wspotpraca
naukowa i wspolne projekty badawcze). Dotychczas powstato 5 doniesien naukowych.

v" Od stycznia 2024 — Katedra i Zaktad Fizjologii WUM (dr Katarzyna Kamifiska).

9. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA, ORGANIZACYJNA ORAZ
POPULARYZUJACA NAUKE

v' Wspotautor kilkudziesieciu prac pogladowych w czasopismach polskich oraz czterech
prac pogladowych w czasopismach zagranicznych. Prace dotycza m.in. opisu
wlasciwosci roznego rodzaju roslin stosowanych w lecznictwie (Zingiber officinallis,
Serenoa repens, Aesculus hipocastanum, Hypericum peroratum, Pygeum africanum,
Crataegus spp., Ginkgo biloba), opisu lekow przeciwwymiotnych, lekéw stosowanych
w terapii bolow glowy, leku przeciwretrowirusowego dolutegrawiru. Petlne zestawienie
w ,,Wykazie osiggnie¢ naukowych”.

v' Autor sze$ciu rozdzialow w podrecznikach. Rozdzialy na temat otepienia
naczyniopochodnego, zwigzku pomigdzy nadci$nieniem tgtniczym a otgpieniem oraz
roli cynku w funkcji ukladu immunologicznego. Petne zestawienie w ,,Wykazie
osiggnie¢ naukowych”.

v' Cztonek Komisji Bioetycznej WUM w latach 2014-2019

v’ Zastepca redaktora naczelnego czasopisma ,,MR Report” — od 2018 roku

v" Opiekun 1 specjalizacji z farmakologii klinicznej (lek. Pawel Chmielewski) oraz 4

specjalizacji z neurologii (lek. Karolina Kruk, lek. Karolina Katarelos, lek. Paulina
Smuzynska, lek. Julia Nowinska).
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v" Promotor pomocniczy doktoratu lek. Anny Jopowicz ,Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez chorych na padaczke”. Promotor: Prof. dr hab. n. med. Iwona
Kurkowska-Jastrzebska. Instytut Psychiatrii 1 Neurologii.

v" Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych w Zakladzie Farmakologii Dos$wiadczalnej i

Klinicznej WUM dla studentéw (zajecia prowadze od czasow studenckich):

- Wydziatlu Lekarskiego (¢wiczenia 1 seminaria — przedmiot: Farmakologia 1
Toksykologia — III rok; ¢wiczenia, seminaria i wyktady — przedmiot: Farmakologia
kliniczna — 5 rok)

- Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego (koordynacja oraz prowadzenie ¢wiczen,
seminariéw oraz wyktadow — przedmiot: Farmakologia — III rok)

- Wydzial Lekarsko-Dentystyczny (seminaria i ¢wiczenia dla studentéw Higieny
stomatologicznej — przedmiot: Farmakologia ogo6lna i stomatologiczna — 2 rok)

- Wydzialu Nauki o Zdrowiu (wyktady na kierunku Pielggniarstwo — 2 rok
studiow licencjackich oraz 1 rok studidw magisterskich)

v" Thumacz rozdzialéow w podreczniku: Ritter, J. (2021). Rang i Dale Farmakologia (D.
Mirowska-Guzel & B. Okopien, Red.; A. Piechal, thum.). Edra Urban & Partner. ISBN
9788366548992.. Rang & Dale’s Pharmacology (ninth edition) 2021

v' Czlonek Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, Europejskiego Zwiazku
Towarzystw Farmakologicznych EPHAR oraz Miedzynarodowej Unii Farmakologii
Podstawowej i Klinicznej [UPHAR, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Cztonek
Towarzystwa Farmakologii Klinicznej i Terapii.

v" Skarbnik Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego w latach 1995-2001
v" Sekretarz Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego w latach 2019-2021

v' Wspoltpraca z Krajowym Biurem ds. Przeciwdziatania Narkomanii (2010-2012)
(ekspertyzy)

v' Wspotautor haset lekéw w: Jan Podlewski, Alicja Chwalibogowska-Podlewska: Leki
wspolczesnej terapii 2019. Encyklopedia. Ewa Groszyk, Anna Kostrzewa-Itrych, Anna
Witwicka, Aleksander Celinski, Bartosz Itrych, Anita Iwanczyk, Agnieszka Piechal.
Wyd. 22. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2019. ISBN 978-83-951310-6-6.

. NAGRODY I WYROZNIENIA
v Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, drugiego stopnia za cykl publikacji
dotyczacych neurodegeneracji (2010)

v" Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, pierwszego stopnia za cykl publikacji
dotyczacych usprawniania 1 zaburzania proceséw kognitywnych (2013)

v" Nagroda zespotowa naukowa JM Rektora WUM, trzeciego stopnia za badania nad

mechanizmami  neurdegeneracji 1  neuroprotekcja ~w  modelach  chordb
neurodegeneracyjnych (2014)
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Wyréznienie Rady Naukowej Instytutu Psychiatrii 1 Neurologii w dziedzinie badan
podstawowych im. Prof. Ignacego Walda dla zespolu badawczego I1 Kliniki
Neurologicznej oraz Katedry i Zaktadu Farmakologii Do$wiadczalnej i Klinicznej
WUM za pracg: Kurkowska-Jastrzgbska I, Swiqtkicwicz M, Zaremba M, Cudna A,
Piechal A, Pyrzanowska J, Widy-Tyszkiewicz E, Czlonkowska A. Neurodegeneration
and inflammation in hippocampus in experimental autoimmune encephalomyelitis
induced in rats by one--time administration of encephalitogenic T cells. Neuroscience.
2013;248:690-8. (2014)

Nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM, trzeciego stopnia za wspétautorstwo
pracy: Pyrzanowska J, Piechal A, Blecharz-Klin K, Joniec-Maciejak I, Graikou K,
Chinou I, 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. J Ethnopharmacol. 2014;155(1):343-51. (2015)

Nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM, drugiego stopnia za badania
przedkliniczne dotyczace wplywu zakazenia Hymenolepis diminuta na poziom
neuroprzekaznikow w osrodkowym uktadzie nerwowym (2023)

Nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM, drugiego stopnia za badania
epidemiologiczne choroby Wilsona (2023)

Nagroda zespolowa naukowa JM Rektora WUM, trzeciego stopnia za oceng wplywu
prewencyjnego podawania kwasu protokatechowego na zmiany neurobehawioralne i

stgzenie neuroprzekaznikow w doswiadczalnie wywolanym modelu Wernickego-
Korsakowa u szczurow (2024)
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