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Funkcjonowanie cztowicka w nowoczesnym spoleczenstwic wigze si¢ z koniecznoscig
zapamig¢tywania duzej ilo$ci informacji oraz pozyskiwania nowych umiejetnosci, co wymaga zachowania do
pOznej starosci sprawnie funkcjonujacej pamigci. Jednak w miare starzenia si¢ organizmu powszechnym
zjawiskiem jest wystepowanie ubytkow pamiegci, czgsto wynikajagce z chorob neurodegeneracyjnych.
Najbardziej znanym schorzeniem jest choroba Alzheimera, jednak do réwnie glebokich uposledzen pamieci
moze dochodzi¢ u os6b przewlekle naduzywajacych alkoholu — rozwija si¢ wowczas tzw. zespot
Wernickego-Korsakowa w wyniku niedoboru witaminy B; (tiaminy). Objawy neurologiczne niedoboru
tiaminy zostaly opisane po raz pierwszy w XIX wieku przez niemieckiego lekarza Carla Wernickego
i obejmuja m.in.: niezborno$¢ ruchéw, polegajaca na utracie skoordynowanych ruchéw migsni, mimowolne
ruchy galek ocznych (oczoplgs) lub porazenie nerwu okoruchowego oraz splatanie, z towarzyszacymi
zaburzeniami $wiadomosci i zaburzeniami umyslowymi. U chorych z zespotem Wernickego-Korsakowa
stwierdza si¢ uszkodzenia w obrebie roznych obszarow mozgu, prowadzace do uposledzenia procesow
pamieciowych od amnezji do demencji. Mimo prowadzonych badan naukowych, wcigz nie udato si¢
opracowa¢ skutecznego leku, ktory moglby odwroci¢ zmiany degeneracyjne i przywrdci¢ prawidlowe
procesy pamigciowe i poznawcze w tej chorobie. Wskazane jest zatem poszukiwanie skutecznych srodkoéw
przeciwdziatajacych zaburzeniom pamigci, co stanowi gldwna motywacje do realizacji niniejszego projektu.

Celem projektu jest zbadanie wplywu kwasu protokatechowego na procesy uczenia si¢
1 zapami¢tywania u zwierzat zdrowych oraz u zwierzat z wywotanym do$wiadczalnie zespolem Wernickego-
Korsakowa. Kwas protokatechowy jest zwigzkiem powszechnie wystepujacym w wielu roslinach, m.in.
wykorzystywanych w Tradycyjnej Medycynie Chinskiej (TCM), i charakteryzujgcym si¢ wielokierunkowym
dziataniem. Najbardziej obiecujgce wlasciwosci tego zwigzku to dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne
i przeciwnowotworowe. Najnowsze badania naukowe wskazuja rowniez na jego dziatanie ochronne wobec
komorek nerwowych w chorobie Alzheimera, co stanowi dobra prognoze do podj¢cia badan opisanych
W niniejszym projekcie.

Badania zostang przeprowadzone na szczurach, bedacych niezastagpionym modelem do
doswiadczalnego badania pamigci, a uzyskane tg droga wyniki moga zosta¢ odniesione do ludzi. Zwierzeta
zostang podzielone na trzy duze grupy: pierwsza bedzie obejmowala szczury zdrowe, a w dwoch pozostatych
zostanie do$wiadczalnie wywolany zespdt Wernickego-Korsakowa na skutek podawania zwierzetom paszy
pozbawionej tiaminy oraz iniekcji antywitaminy B; (pirytiaminy). W obrgbie grup zwierzat utworzone
zostang mniejsze podgrupy, ktorym bedzie podawany kwas protokatechowy w jednej z dwdch dawek
(podgrupy badane) lub woda (podgrupy kontrolne). W przypadku zwierzat z zespolem Wernickego-
Korsakowa, badany zwiagzek bedzie podawany albo po wywotaniu choroby, albo juz w trakcie jej rozwoju,
co pozwoli dodatkowo oceni¢ jego wptyw na szybko$¢ postepowania zmian neurodegeneracyjnych.

Procesy pamigciowe oraz zdolno$¢ uczenia si¢ u zwierzat oceniane beda w testach behawioralnych,
przede wszystkim w tescie labiryntu wodnego. Sktada si¢ on z okraglego zbiornika, wypetlionego woda,
w ktorym kolejno umieszcza si¢ zwierzgta. Podczas doswiadczen wykorzystuje si¢ naturalng nieche¢ gryzoni
do $rodowiska wodnego, dlatego umieszczone w wodzie zwierzeta zaczynaja aktywnie plywac
w poszukiwaniu miejsca ucieczki. Miejsce takie (przezroczysta platforma) jest ukryte w jednej z cze$ci
basenu, tuz pod powierzchnig wody. Zwierzeta przez cztery pierwsze dni ucza si¢ jej lokalizacji, korzystajac
ze wskazowek przestrzennych w otoczeniu. Pigtego dnia ma miejsce wlasciwy test pamieci, podczas ktorego
platforma jest wyjmowana. Przy uzyciu komputerowego systemu analizy obrazowej oceniany jest czas,
ktory zwierzeta spgdzaja w miejscu gdzie znajdowala si¢ platforma, ich predkos¢ plywania, przebyty dystans
oraz liczba przeplyni¢¢ przez obszar lokalizacji platformy. Oprocz labiryntu wodnego, przeprowadzony
zostanie uzupehniajacy test widocznej platformy. Ponadto do analizy sprawno$ci motorycznej zwierzat
wykorzystane zostana: test eksploracji z otworami i test btgdu stop, podczas gdy w tescie rozpoznawania
nowego obiektu oceniana bgdzie u szczuréw pamieé krotkotrwata.

Po zakonczeniu eksperymentéw behawioralnych, przeprowadzona zostanie pos$miertna analiza
biochemiczna poziomu neuroprzekaznikow w rdznych czeSciach moézgu zwierzat. W tym celu po autopsji
zich mozgdéw wypreparowane zostang struktury, takie jak np. kora mézgowa, hipokamp, mozdzek oraz
podwzgorze. Stezenie neuroprzekaznikow zostanie oznaczone ilosciowo dzigki zastosowaniu metody
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).

Wyniki uzyskane w czegsci behawioralnej oraz biochemicznej zostang porownane metodami analizy
statystycznej. Pozwoli ona ustali¢, czy i w jakim stopniu uzyskane réznice pomigdzy wynikami dla
poszczegdlnych grup sg statystycznie znamienne.

Realizacja projektu moze przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznego postgpowania
profilaktycznego i/lub terapeutycznego w chorobach neurodegeneracyjnych. Ponadto tego rodzaju badania,
ukierunkowane na poszukiwanie nowych zwigzkéw dziatajagcych ochronnie na tkank¢ nerwowa
1 wspomagajacych pamigé, sa szczegélnie istotne w zwigzku ze starzeniem si¢ populacji ludzkiej
z jednoczesnym wydhluzaniem si¢ jej aktywnos$ci zawodowe;j.



