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Choroba Alzheimera (AD) jest postepujagcym zaburzeniem neurodegeneracyjnym
wystepujacym w dwoch postaciach: rodzinnej (fAD) oraz sporadycznej (sAD). Posta¢ fAD
wywolywana jest przez mutacje w genach sprzyjajacych odktadaniu si¢ B-amyloidu (BA)
w mozgu i1 diagnozowana jest tylko u 5% pacjentow z AD. Posta¢ sAD dotyczy az 95%
wszystkich o0sob cierpigcych na AD, a przyczyny wystepowania tej formy choroby sa
zréznicowane 1iobejmuja: kaskade (BA), neurozapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia
funkcjonowania szlakow insulinowych 1 drég cholinergicznych. W przebiegu AD
obserwowane sa liczne zmiany behawioralne tj. zaburzenia kognitywne, lekowe oraz
depresyjne, ktére sg nastepstwem akumulacji w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
dwoch patologicznych form biatek: blaszek starczych (zbudowanych z BA) oraz splatkow
neurofibrylarnych (zbudowanych z hiperufosforylowanego biatka tau). Zwierzecym modelem
sAD jest podanie streptozotocyny (STZ) do komor bocznych mozgu (ICV). W tym modelu
choroby obserwuje si¢ spadek metabolizmu glukozy, a to przyczynia si¢ do rozwinigcia:
insulinoopornos$ci, spadku liczby neuronéw i zakldcenia procesu neurogenezy, zaburzenia
funkcjonowania szlakéw cholinergicznych, obecnosci zlogow A, deficytow pamigci
przestrzennej oraz wystapienia zaburzen depresyjnych/lekowych. Jedng z substancji
przywracajacych fizjologiczne dzialanie szlakow insulinowych jest insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 (IGF-1). Neurotrofina ta poprzez regulacj¢ metabolizmu glukozy korzystnie wplywa
na: neuroprotekcje, neurogeneze, neuroregeneracj¢, wspieranie gleju, neuroplastyczno$¢
a takze dziala jako $rodek przeciwlgkowy.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki sa oparte na 3 artykutach naukowych
(Dunacka 1 wsp., 2024; 2025a; 2025b) oraz czesci wynikow nieopublikowanych. Eksperymenty
przeprowadzone przeze mnie skupialy si¢ na zbadaniu czy osobnicze rdznice w reaktywnosci
stresowej u szczurOw maja wpltyw na rozwdj zaburzen towarzyszacych sAD (zaburzenia
kognitywne/neuropsychiatryczne, aktywacja mikrogleju/akumulacja BA 1obwodowe
zapalenie) oraz na efektywno$¢ terapii z uzyciem neurotrofiny IGF-1 podanej dokomorowo.

Doswiadczenia przeprowadzono z wykorzystaniem samcow szczuréw Wistar Han
niezréznicowanych 1 zroznicowanych  pod  wzgledem  poziomu  aktywnosci
lokomotorycznej/reaktywnosci stresowej (test nowosci w warunkach bazalnych) na osobniki

wysokoaktywne ruchowo (HR) vs. niskoaktywne ruchowo (LR) (ogolna liczba N=72; w tym



szczurow HR N=35; w tym szczurow LR N=35). W warunkach bazalnych (przed implantacja
kaniul i iniekcjami) okreslono poziom pamigci przestrzennej (test labiryntu wodnego Motrrisa
- MWM), zaburzen lekowych (test uniesionego labiryntu krzyzowego - EPM 1 test jasno
oswietlonego otwartego pola - OF) oraz poziom anhedonii - podstawowego wskaznika
zaburzen depresyjnych (test preferencji sacharozy - SPT) u tych osobnikow. Nastepnie
zaindukowano u zwierzat model sAD poprzez iniekcje ICV-STZ (3 mg/kg) lub wraz z indukcja
choroby szczurom podawano takze neurotrofing ICV-IGF-1 (2 png). Grupy kontrolne szczurow
stworzono poprzez dokomorowe podanie buforu cytrynianowego (ICV-VEH, rozpuszczalnik
STZ) oraz przez iniekcje fizjologicznego roztworu soli (ICV-SAL, rozpuszczalnik IGF-1). Na
3 etapach (bardzo wczesny etap od 7 dnia sAD, wczesny etap od 45 dnia sAD, pézny etap od
90 dnia sAD) progresji SAD ponownie zmierzono poziom pamigci przestrzennej (test MWM),
zaburzen lgkowych (testy EPM, OF) 1 depresyjnych (test SPT). We wczesnej 1 pdznej fazie
sAD szczurom pobrano krew przez punkcje serca w celu okreslenia poziomu obwodowych
markeré6w zapalenia (liczba oraz odsetek roznych populacji leukocytéw - licznik
hematologiczny/cytometria przeptywowa; stezenie interleukiny-6 (IL-6) oraz interleukiny-10
(IL-10) - ELISA; stezenie kortykosteronu (KORT) - metoda radioimmunologiczna - RIA) jak
rowniez parametrOw hematologicznych zwigzanych zuktadem czerwonokrwinkowym
i ptytkokrwinkowym (licznik hematologiczny). Pod koniec pdéznej fazy sAD, po usmierceniu
zwierzat, pobrano mozg, §ledziong oraz grasice. W roznych regionach OUN za pomoca metody
immunohistochemicznej (IHC) oznaczono liczbe aktywowanych komorek mikrogleju (CD68™)
a takze liczbe ztogdéw PA. Sledziong oraz grasice zwazono w celu wyznaczenia wskaznikow
masy.

Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze u zwierzat z modelem sAD szczury
o charakterystyce behawioralnej HR rozwingly silniejsze zaburzenia przestrzennej pamigci
referencyjnej (48-50, 92, 94-95 dzien sAD) zmierzone w teScie MWM oraz silniejsze
zaburzenia lekowe (45-46, 90 dzien sAD) okreslone na podstawie pomiaréw w labiryncie EPM
oraz w tescie OF w porownaniu ze szczurami LR. Natomiast r6znice w poziomie anhedonii
pomiedzy osobnikami HR i LR z modelem sAD zmierzone w teScie SPT nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej na zadnym z badanych etapow choroby. Osrodkowe podanie IGF-1
uszczurOw zmodelem sAD zredukowato deficyty referencyjnej iroboczej pamigci
przestrzennej (7-14, 45, 48-52, 90, 94-97 dzien sAD), zaburzenia Ilekowe (15, 53, 98 dzienh sAD)
oraz depresyjne (52, 97 dzien sAD). Co wigcej, iniekcje ICV-IGF-1 u zwierzat z modelem sAD
o charakterystyce behawioralnej HR zredukowaly silniej zaburzenia pamigci przestrzennej

w poréwnaniu ze szczurami LR (test MWM, 16-19, 54-55, 103-106 dzien sAD). U osobnikéw



LR podanie tej neurotrofiny silniej wptyneto na redukcje zaburzen Iekowych (test EPM, 531 98
dzien sAD) i depresyjnych (test SPT, 14 i 52 dzien sAD) w poréwnaniu ze szczurami HR.

Deficytom pamigci oraz zaburzeniom lekowym u osobnikow z grupy STZ HR
towarzyszyta (99 dzien sAD) wyzsza liczba oligomeréw BA w hipokampie (regiony: CAl-
CA3, DQG) oraz w czgsci brzeznej jadra potlezacego (NAcS) w poréwnaniu z grupa STZ LR.
Z kolei podanie ICV-IGF-1 w grupie szczurow STZ IGF-1 skutkowato nizsza liczba ztogow
BA w regionie CA1 hipokampa, nizszg liczbg aktywowanych komorek mikrogleju w czgsci
CA2 hipokampa (98 dzien sAD) w porownaniu ze zwierzgtami STZ SAL. Poprawa pamigci
przestrzennej u osobnikow STZ IGF-1 HR byla zwigzana z redukcja liczby aktywowanych
komoérek mikrogleju (dzien 107 sAD) w regionach CA2, CA3 i DG hipokampa, a takze
z obnizeniem liczby oligomeréw BA (dzien 107 sAD) w obszarach CA3 i DG hipokampa
w porownaniu ze szczurami z grupy STZ IGF-1 LR. Natomiast redukcja zaburzen
neuropsychiatrycznych u zwierzat STZ IGF-1 LR powigzana byla z obniZzeniem liczby (dzien
107 sAD) ztogow BA w NAcS.

Ponadto zauwazylismy, ze w modelu sAD u zwierzat STZ HR dochodzi do silniejszej
supresji obwodowego uktadu odpornosciowego, przejawiajaca si¢ jako nizsza liczba komorek
NK, monocytow i granulocytow we krwi w porownaniu ze zwierzgtami STZ LR (54 dzien
sAD). Podanie dokomorowe neurotrofiny IGF-1 szczurom z modelem sAD spowodowato
redukcje obwodowego zapalenia (99 dzien sAD) tj. nizsza bezwzgledna liczba leukocytow,
limfocytow (w tym limfocyty T, Th), monocytow, granulocytow, nizsze stezenie interleukiny-6
(IL-6) w osoczu w zestawieniu ze szczurami STZ SAL. Ponadto iniekcje dokomorowe IGF-1
u osobnikéw STZ IGF-1 spowodowaly obnizenie w osoczu stgzenia obwodowego wskaznika
reakcji stresowej - kortykosteronu (99 dzien sAD) w porownaniu do grupy STZ SAL.
Analizujac wplyw roznic osobniczych we wrazliwo$ci na stres (HR vs. LR) zauwazylismy, ze
iniekcje ICV-IGF-1 u szczuréw STZ IGF-1 LR silniej redukuja obwodowy stan zapalny (nizsza
bezwzgledna liczba leukocytéw 1 limfocytow, nizsze stg¢zenie IL-6 w osoczu) w stosunku do
grupy STZ IGF-1 HR.

Podsumowujac: (1) W  streptozotocynowym modelu sAD u szczurow
wysokoaktywnych ruchowo (HR) 1 o wigkszej wrazliwo$ci na stres dochodzi do silniejszych
deficytow pamigci oraz zaburzen lgkowych, w poréwnaniu z osobnikami niskoaktywnymi
ruchowo (LR). Zmiany te u osobnikéw HR sg zwigzane ze zwigkszonym odktadaniem zlogdéw
BA w hipokampie i NAcS w poroOwnaniu ze szczurami LR; (2) indukcja sAD u szczurow,
polaczona z jednoczesng dokomorowa iniekcja IGF-1 zmniejsza deficyty pamigci przestrzennej

oraz zaburzenia depresyjne/lekowe, towarzyszace progresji sAD. Ten pozytywny efekt



neurotrofiny IGF-1 powigzany jest z redukcjg liczby ztogow BA w obszarze CA1 hipokampa,
nizszym poziomem neurozapalenia, mierzonego liczbg komorek CD68" w rejonie CA2
hipokampa oraz z obwodowym efektem przeciwzapalnym; (3) osrodkowe podanie IGF-1
szczurom z modelem sAD i zro6znicowanym pod wzgledem wrazliwosci na stres (HR vs. LR)
zmniejsza deficyty pamigci oraz zaburzenia lekowe/depresyjne w sposob zalezny od
charakterystyki behawioralnej osobnika. U zwierzat HR obserwuje si¢ silniejsze zmniejszenie
deficytéw pamigci przestrzennej, powiazane z redukcjg liczby ztogdw BA oraz liczby komorek
CD68" w hipokampie. Natomiast u osobnikow LR z modelem sAD iniekcje ICV-IGF-1
wywierajg silniejszy efekt antydepresyjny i anksjolityczny, w poréwnaniu ze szczurami
z wysoka aktywnoscig behawioralng i wigksza wrazliwoscia na stres (HR). Przywrécenie
zaburzonej sygnalizacji insulinowej we wczesnym stadium sporadycznej postaci choroby
Alzheimera, poprzez o$rodkowe podanie neurotrofiny IGF-1, stanowi¢ moze nowe podejscie
w leczeniu tej choroby i zwigzanych z nig zaburzen neuropsychiatrycznych. Nalezy jednak
pamietaé, ze efekt terapeutyczny IGF-1 zalezy od osobniczych réznic w reaktywnosci

behawioralnej i stresowe;.



