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1. Imie i nazwisko: Mieszko Olczak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:
- 2008 r. - dyplom lekarza, | Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

- 2011 r. - tytut doktora nauk medycznych, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie,
Warszawa, tytut rozprawy doktorskiej: ,Ocena neurorozwojowej toksycznosci Thimerosalu

w zwierzecym modelu - analiza behawioralna i neuropatologiczna, w kontekscie zaburzen
spektrum autyzmu”,

- 2015 r. - tytut specjalisty medycyny sadowej - Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

- 2007 - 2009: Katedra Marii Curie K.E. przy Zakfadzie Farmakologii i Fizjologii Uktadu

Nerwowego, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie — wykonawca grantu (MEXC-CT-
2006-042371), |

- 2009 - 2010: Akademia Pedagogiki Specjalnej im. Marii Grzegorzewskiej w Warszawie —
wyktadowca,

-2009 - 2019: Zaktad Medycyny Sadowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny — asystent,

- 2019 do chwili obecnej: Zaktad Medycyny Sadowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny —
adiunkt.

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2017 r. poz. 1789)

a) tytut osiagnigcia naukowego: cykl 5 publikacji zatytutowany: "Biochemiczne
i neuropatologiczne markery zmian urazowych oraz ostrego niedokrwienia i niedotlenienia
oérodkowego uktadu nerwowego w badaniach posmiertnych"

b) publikacje stanowigce cykl naukowy:

1: Olczak M, Niderla-Bieliniska J, Kwiatkowska M, Samojtowicz D, Tarka S, Wierzba-Bobrowicz
T. Tau protein (MAPT) as a possible biochemical marker of traumatic brain injury in
postmortem examination. Forensic Sci Int. 2017; 280: 1-7.



2: Olczak M, Chutoranski D, Kwiatkowska M, Samojtowicz D, Tarka S, Wierzba-Bobrowicz T.
Bystin (BYSL) as a possible marker of severe hypoxic-ischemic changes in neuropathological
examination of forensic cases. Forensic Sci Med Pathol. 2018;14: 26-30.

3: Olczak M, Kwiatkowska M, Niderla-Bielinska J, Chutoranski D, Tarka S, Wierzba-Bobrowicz
T. Brain-originated peptides as possible biochemical markers of traumatic brain injury in
cerebrospinal fluid post-mortem examination. Folia Neuropathol. 2018; 56: 97-103.

4: Olczak M, Poniatowski £, Kwiatkowska M, Samojtowicz D, Tarka S, Wierzba-Bobrowicz T.
Immunolocalization of dynein, dynactin, and kinesin in the cerebral tissue as a possible
supplemental diagnostic tool for traumatic brain injury in postmortem examination. Folia
Neuropathologica. 2019; 57: 51-62.

5: Olczak M, Poniatowski t, Niderla-Bielinska J, Kwiatkowska M, Chutoranski D, Tarka S,
Wierzba-Bobrowicz T. Concentration of microtubule associated protein tau (MAPT) in urine,
and saliva as a potential biomarker of traumatic brain injury in relationship with blood-brain
barrier disruption in postmortem examination. Forensic Sci Int. 2019; (in press).

c) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:

W diagnostyce posémiertnej czesto spotykamy sie z przypadkami zmian urazowych
oraz zmian niedokrwiennych i niedotlenieniowych osrodkowego uktadu nerwowego.
Wspotczesna - klasyczna diagnostyka posmiertna daje ograniczone mozliwosci wykrycia
powyzszych zmian zwfaszcza w przypadkach kiedy okres pomiegdzy ich wystgpieniem
a zgonem jest krotki. W wielu przypadkach pomimo obecnych makroskopowych
wyktadnikéw urazéw gtowy w obrebie powtok gtowy nie udaje sie wykaza¢ makroskopowo
zmian urazowych w obrebie mdzgowia. Bazujgc jedynie na barwieniach podstawowych
(hematoksyling i eozyna) oraz immunohistochemicznych (barwienie przeciw prekursorowi
beta-amyloidu) posiadamy ograniczone mozliwosci wykrycia zmian urazowych w obrebie
mozgowia, a mozliwos¢ ich wykrycia przy pomocy ww. badan, w szczegdlnosci
immunohistochemicznych ograniczona jest do przypadkéw, w ktoérych czas przezycia
od momentu urazu wynosi przynajmniej 30 minut lub wiecej (rzedu godzin). Podobnie jak
w  przypadku zmian urazowych diagnostyka ostrych zmian niedokrwienno-
niedotlenieniowych w przypadkach kiedy zgon wystepuje bezposrednio po takim epizodzie,
jest bardzo ograniczona - w badaniu mikroskopowym osrodkowego uktadu nerwowego
(barwienia hematoksyling i eozyng) nie jest mozliwa identyfikacja takiego epizodu, gdyz
ohserwowane zmiany nie s3 dla niego swoiste, zwtaszcza jedli do zgonu dochodzi
bezposrednio po takim epizodzie.

Powyzsze trudnosci diagnostyczne byty inspiracjg do przeprowadzenia cyklu eksperymentow
naukowych, ktére mogtyby zidentyfikowac nowe, biochemiczne i neuropatologiczne markery
zmian urazowych oraz ostrego niedokrwienia i niedotlenienia osrodkowego uktadu
nerwowego majgce zastosowanie w badaniach posmiertnych.

Wyjsciem do zaproponowanych badan naukowych byly prace badawcze prowadzone
na modelach komorkowych (badania in vitro) i zwierzecych, neuropatofizjologiczne



mechanizmy wystepujace po doznanych urazach glowy oraz doniesienia odnosnie
potencjalnych markeréw doznanych urazéw glowy u 0sob, ktére przebyty uraz glowy.

Zwiekszony poziom neuropeptydéw (pochodzacych z osrodkowego ukfadu nerwowego)
w plynach ustrojowych obserwowany byt u zwierzat eksperymentalnych, ktore doznaty
urazu glowy oraz u sportowcow (bokseréw), ktorzy w zwigzku z powtarzalnymi urazami
glowy rowniez wykazywali ich zwigkszony poziom w rdinych ptynach ustrojowych.
Jednoczeénie doznane urazy gtowy prowadza do zaburzen transportu aksonalnego w obrebie
oérodkowego uktadu nerwowego. W przypadkach ostrego niedokrwienia i niedotlenienia
osrodkowego uktadu nerwowego prace prowadzone na hodowlach komérek nerwowych,
ktére narazone byty na niedotlenienie w warunkach in vitro oraz w modelach zwierzecych
ostrego  niedokrwienia-niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego, wykazaty
zwiekszong ekspresje konkretnego biatka cytoplazmatycznego — bystyny w komorkach
nerwowych.

Jako potencjalne markery doznanego urazu glowy wytypowano biatka strukturalne
i funkcjonalne pochodzace z osrodkowego uktadu nerwowego. Z powyzszych biatek
wytypowano: biatko Tau (wystepujace m.in. w dendrytach), biatko farcuchéw lekkich
neurofilamentdéw (wystepujace w aksonach), biatko podstawowe mieliny (wystepujace w
aksonach), biatko kwasne widkienkowe astrocytow (wystepujace w astrocytach) oraz biatka
cytoszkieletu komdrek nerwowych uczestniczace w transporcie aksolnalnym: dynaktyne,
dyneine i kinezyne.

W prowadzonych badaniach odnosnie markeréw urazéw gtowy wyodrebniono trzy grupy
eksperymentalne, w ktérych wykluczono zmiany neurodegeneracyjne i chorobowe
osrodkowego uktadu nerwowego: grupe kontrolng (przypadki nagtych zgondw sercowych
niepoprzedzonych reanimacja), grupg z doznanym urazem gtowy, ktory nie byt bezposrednia
przyczyna zgonu (w tej grupie zgon bezposrednio po doznanym urazie glowy wynikat
z doznanych obrazen tutowia i koficzyn oraz nie byt poprzedzony reanimacjg) oraz grupe,
w ktérej uraz gtowy byt bezposrednig przyczyng zgonu (réwniez niepoprzedzonego
reanimacja, ktory wystgpit bezposrednio po doznanym urazie gtowy).

Dla powyzszych grup przeprowadzono analize stezenia wybranych neuropeptydow metoda
ELISA w ptynach ustrojowych - ptynie mozgowo-rdzeniowym, surowicy krwi, moczu oraz
sliny. Jednoczes$nie wykonano barwienia immunohistochemiczne przeciw ww. biatkom
w wycinkach mozgowia pobranych podczas sekcji zwtok. Otrzymane wyniki potwierdzity, iz
po doznanym urazie glowy obserwuje sie statystycznie istotne zwigkszenie stezenia
typowanych biomarkeréw doznanego urazu gtowy: biatka tau w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym, surowicy krwi, moczu oraz $linie oraz biatka podstawowego mieliny, biatka
tancuchéw lekkich neurofilamentéw i biatka kwasnego wtokienkowego astrocytow w ptynie
madzgowo-rdzeniowym.

Jednoczesnie badania immunohistochemiczne wykazaty szereg zmian w reakcji przeciw
wybranym neuropeptydom w grupach po doznanym urazie glowy. Dla biatka Tau
obserwowano zwigkszenie reakcji immunohistochemicznej w okolicach drobnych ognisk
krwotocznych i uszkodzen wysciotki komor bocznych mézgu oraz obecnosé licznych komaorek



ze zwigkszong ekspresjg biatka Tau wokodt naczyn mdzgowych (najprawdopodobniej
makrofagow/fagocytujagcego mikrogleju). Dla biatka fafcuchéw lekkich neurofilamentow
obserwowano  rozsiang nieciggta reakcje w obrebie aksondw  wskazujaca
najprawdopodobniej na rozerwania aksonow. Dla biatka podstawowego mieliny
obserwowano rozsiang i zmniejszong reakcje przeciwko temu biatku zwigzang
najprawdopodobniej z wtérnymi procesami zachodzgcymi po doznanym urazie gltowy takimi
jak: wzrost stezenia jonow wapnia wewnatrz komodrek nerwowych zwigzany z toksycznym
dziataniem glutaminianu, zaburzen polaryzacji neuronéw, zaburzen funkcji mitochondriow
i stresu oksydacyjnego. Dla biatka kwasnego wiokienkowego astrocytow obserwowano
rozsiang klazmatodendroze wypustek astrocytow, uszkodzenie stopek astrocytow wokot
naczyn krwionosnych (stanowigcych elementy strukturalne bariery krew-mozg) oraz
uszkodzenia astrocytow w obrebie wysciotki komér bocznych (stanowigcych elementy
strukturalne bariery mozg-ptyn mozgowo-rdzeniowy). Dla biatek uczestniczgcych aktywnie
w transporcie aksolnalnym réwniez wykazano szereg zmian w barwieniach
immunohistochemicznych. Dla dyneiny po doznanych urazach gtowy obserwowano wyrazne
zmniejszenie i homogenizacje reakcji w obrebie cytoplazmy i aksonow neuronow kory
nerwowej. Dla dynaktyny po doznanych urazach gtowy wyrazne zmniejszenie
i homogenizacje reakcji w obrebie cytoplazmy, brak reakcji w aksonach neuronéw kory
nerwowej oraz dodatnig reakcje w postaci grudek zlokalizowanych poza komorkami
nerwowymi - w neuropilu. W spoidle wielkim mdézgu obserwowano natomiast widoczng
jedynie odcinkowo dodatnig reakcje przeciw dynaktynie, reakcje w postaci grudek widoczna
poza aksonami oraz dodatnig reakcje najprawdopodobniej w komérkach glejowych, co moze
wskazywaé na uszkodzenia aksonéw w obrebie spoidta wielkiego mozgu. Dla kinezyny
obserwowano w korze mozgowej liczne komorki wokoét naczyn krwionosnych oraz w swietle
naczyrr krwionoénych (najprawdopodobniej makrofagi/fagocytujgcy mikroglej) z dodatnig
ekspresjg kinezyny w obrebie ich cytoplazmy — wskazujaca na aktywna faze uprzatania
w obrebie mézgowia. W spoidle wielkim mozgu obserwowano za$ zwigkszong, widoczng
odcinkowo reakcje, w obrebie aksonoéw oraz zmniejszong reakcje najprawdopodobniej
w komérkach oligodendrogleju. Stwierdzone ilosciowe i jakosciowe zmiany w reakcjach
przeciw wybranym biatkom aktywnie uczestniczagcym w transporcie aksonalnym z duzym
prawdopodobienstwem wskazujg na wynikajgce bezposrednio z urazu gtowy zaburzenia
transportu aksonalnego. Wartym zaznaczenia jest, iz stwierdzone ilosciowe i jakosciowe
zmiany w barwieniach immunohistochemicznych wystepowaty pomimo, iz w barwieniu
przeciw prekursorowi beta amyloidu (uwazanego dotychczas za wczesny marker doznanego
urazu gtowy - z mozliwoscig wykrycia skutkéw urazu juz po czasie rzedu 30 minut po
doznanym urazie gtowy) nie wykazano rdznic pomiedzy grupa kontrolng, a grupami
badanymi (gdzie doszfo do urazu giowy oraz zgonu).

Poszukujac mechanizmoéw przenikania wybranych biomarkerow zmian urazowych do ptynow
ustrojowych ocenie poddano pozostate (inne niz astrocyty) elementy strukturalne bariery
krew mozg przy pomocy wybranych barwien (klasycznych i immunohistochemicznych).
Barwieniem przeciw srodbfonkom naczyn (CD34 oraz wimektyna) potwierdzono liczne
i rozsiane uszkodzenia srodbtonkow drobnych naczyn mozgowych, a barwieniem
trichromem Mallory'ego (wybarwiajacym m.in. bfone podstawna naczyn) wykazano



podobne, liczne rozsiane uszkodzenia btony podstawnej drobnych naczyn moézgowych.
Powyisze wyniki wskazujg na rozsiane uszkodzenie bariery krew-mozg i bariery moézg-ptyn
mozgowo-rdzeniowy po doznanym ($miertelnym i niesmiertelnym) urazie glowy. Innymi
potencjalnymi drogami przenikania badanych biomarkeréw urazéw gtowy do ptynow
ustrojowych, ktore przedyskutowano w cyklu prac jest ukfad glimfatyczny mogacy miec
udziat w transporcie ww. biomarkerow do ptynu moézgowo-rdzeniowego przestrzeni
podpajeczej, krwi lub ukfadu limfatycznego w obrebie szyi, a takie transport
wewnatrzkomorkowy do naczyn krwionosnych z udziatem makrofagow/fagocytujacego
mikrogleju.

W prowadzonych badaniach odnosnie markerow ostrego niedokrwienia i niedotlenienia
o$rodkowego uktadu nerwowego na podstawie wynikow badan in vitro oraz badaniach
na modelu zwierzecym wytypowano potencjalny marker, ktdrego ekspresja wyraznie
wzrastata w komorkach nerwowych, w odpowiedzi na ich niedotlenienie, mogacy stuzyc
wykrywaniu ww. zmian w badaniach immunohistochemicznych - bystyne.

W badaniach tych wyodrebniono trzy grupy eksperymentalne: grupe kontrolng (przypadki
nagtych zgondw sercowych niepoprzedzonych reanimacjg) oraz dwie grupy eksperymentalne
- grupe, w ktorej przyczyng zgonu byto ostre niedokrwienie i niedotlenienie osrodkowego
uktadu nerwowego (powieszenie, zatrucie tlenkiem wegla, wstrzas krwotoczny
spowodowany masywnym krwawieniem) oraz grupe, w ktorej wystgpit ostry epizod
niedokrwienno-niedotlenieniowy osrodkowego uktadu nerwowego (powieszenie, utoniecie)
lecz zgon poprzedzony byt kilkudniowa hospitalizacja oraz przypadek kontrolny - udar
niedokrwienny moézgu z udokumentowang historig wystapienia epizodu - okoto 48 godzin do
momentu zgonu. Wycinki pobrane z kory czotowej zostaty wybarwione barwieniem
immunohistochemicznym przeciw bystynie oraz poddane ocenie ilosciowej. W grupie,
w ktorej wystapit epizod ostrego niedokrwienia i niedotlenienia osrodkowego uktadu
nerwowego bezposrednio skutkujacy zgonem obserwowano statystycznie istotny wzrost
ekspresji bystyny w komorkach nerwowych (szczegdlnie w warstwach 3-5 kory moézgowej -
najbardziej wrazliwej na zmiany niedokrwienno-niedotlenieniowe). W grupie, gdzie wystapit
ostry epizod niedokrwienno-niedotlenieniowy osrodkowego uktadu nerwowego lecz zgon
w wyniku tego epizodu poprzedzony byt kilkudniowym przezyciem oraz w przypadku udaru
niedokrwiennego (o udokumentowanym czasie trwania okoto 48 godzin do chwili zgonu)
praktycznie nie obserwowano ekspresji bystyny w neuronach, co byto réwniez statystycznie
istotne i odrozniato t3 grupe od grupy kontrolnej, w ktdrej przyczyna zgonu byto nagte
zatrzymanie krgzenia sercopochodne.

Podsumowujac, cykl powyzszych publikacji udokumentowat mozliwo$é¢ wykorzystania
nowych biochemicznych i neuropatologicznych biomarkeréw doznanych urazow gtowy
i ostrego niedokrwienia i niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego w badaniach
posmiertnych.

Jako markery biochemiczne doznanych urazéw glowy, ktorych zwiekszone stezenie
w plynach ustrojowych wskazuje na przebyty uraz glowy zidentyfikowano: biatko Tau, biatko
tancuchéow lekkich neurofilamentow, biatko podstawowe mieliny oraz biatko kwaéne
wiékienkowe astrocytow. Jednoczesnie te same markery moga by¢ uzyte w badaniach



neuropatologicznych. Markerami neuropatologicznymi doznanych urazéw gtowy s rowniez
biatka cytoszkieletu komodrek nerwowych aktywnie uczestniczacych w transporcie
aksonalnym, w obrebie ktérych zmiany wskazuja na zaburzenia transportu aksonalnego
wynikte z doznanego urazu gtowy. Powyisze biomarkery majg zastosowanie bezposrednio
po doznanym urazie glowy — nawet w przypadkach zgonéw natychmiastowych, co odrdznia
je od obecnie uzywanego (prekursora beta amyloidu), ktory jest przydatny w diagnostyce
urazow glowy w przypadkach z co najmniej 30 minutowym przezyciem.

Jako marker ostrego niedokrwienia i niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego
zidentyfikowano bystyne, ktérej ekspresja w komorkach nerwowych wystepuje
bezposrednio po doznanym epizodzie, zanika natomiast w czasie rzedu dni po takim
epizodzie.

Przeprowadzone badania udokumentowaty nowe patomechanizmy  zachodzace
oérodkowym uktadzie nerwowym jako skutek przebytych zmian urazowych. W cyklu prac
omoéwiono réwniez po krotce patomechanizmy mogace promowac do wystgpienia
w przysztosci zmian neurodegeneracyjnych po doznanych urazach gtowy. Rownoczesnie
przeprowadzone badania otworzyty nowe mozliwosci posmiertnej diagnostyki biochemicznej
i neuropatologicznej urazéw gtowy oraz epizodéw ostrego niedokrwienia i niedotlenienia
o$rodkowego uktadu nerwowego. Zapewne biomarkery te moga miec¢ zastosowanie
u zywych ofiar ww. epizodow — np. badanie sliny, surowicy czy moczu, co wymaga dalszych
badan i walidacji tych markeréw. Z ograniczen, ktére niosa zaproponowane metody nalezy
wymieni¢ choroby degeneracyjne osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie wzrost niektorych
2 zaproponowanych markeréw moze by¢ wyktadnikiem toczacego sig procesu chorobowego.

Na najblizsze lata zaplanowano pogtebione badania opisanych markerow doznanych urazow
glowy w materiatach fatwo dostepnych sekcyjnie (krew i mocz), badanie wzajemnej korelacji
pomiedzy stezeniami ww. biomarkeréw w ptynach ustrojowych oraz poszukiwanie kolejnych
biomarkeréw doznanych urazéw gtowy przydatnych w badaniach po$miertnych.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

Jednym z moich ostatnich osiagnieé¢ naukowych jest praca wskazujgca na dodatnig korelacjg
miedzy wystepowaniem ryzykownych zachowan prowadzacych do smierci a obecnoscig
pasozyta T. gondii w modzgu (potwierdzona obecnoscia DNA pasozyta w mozgu oraz
dodatnimi testami serologicznymi wykonanymi z surowicy krwi) potwierdzong w badaniach
po$miertnych. Jednoczeénie przeprowadzone badania nie wykazaly korelacji migdzy
obecnoscig pasozyta T. gondii w mdzgu a nadmiernym spozywaniem alkoholu.

Ponadto w moim dorobku naukowym znajduja sie prace zwigzane z diagnostyka sekcyjng -
praca oryginalna dotyczaca czestosci wystgpowania objawu Simona u zmartych na skutek
powieszenia, opis kilku ciekawych przypadkow sekcyjnych (uszkodzenia pnia ramienno-
gtowowego podczas zabiegu przezskornej tracheotomii, przypadek zgonu podczas napadu
padaczkowego - nagly zgon w padaczce oraz przypadek zgonu dziecka w przebiegu skretu
jelita spowodowanego potknieciem magneséw neodymowych) oraz praca pogladowa



dotyczaca samobojstw popetnianych przez zamierzone spowodowanie wypadkow
drogowych.

W moich osiagnieciach naukowych znajduje sig cykl publikacji poswiecony neurorozwojowej

toksycznosci  thimerosalu - organicznego zwigzku rteci, bedacego konserwantem
stosowanym w szczepionkach. Badania te prowadzone byly na zwierzetach doswiadczalnych
(szczurach - samcach i samicach réznych szczepow) i obejmowaty doswiadczenia

biochemiczne, behawioralne i neuropatologiczne.

Szczurzym oseskom podano domigsniowe iniekcje thimerosalu w postnatalnych dniach 7, 9,
11, 15 w dawkach od 12 do 3000 pg Hg/kg/iniekcje. Zbadano kinetykg dystrybucji
thimerosalowej rteci w gtownych narzadach (mozg, watroba, nerka) i wykazano, ze znaczne
iloéci rteci pozostajg w mozgach zwierzat eksperymentalnych nawet w 30 dni
po jednorazowej iniekcji.

Badania behawioralne wykazaty trwate zmniejszenie catkowitej aktywnosci lokomotorycznej
oraz zwigkszenie lekliwosci szczuréw w odpowiedzi na postnatalnie iniekcje thimerosalu.
U szczuréw, ktére otrzymaty iniekcje thimerosalu, stwierdzono zmniejszenie wrazliwosci
na haloperidol (w badaniu katalepsji po podaniu haloperidolu) oraz spadek gestosci
receptorow dopaminergicznych (D2) w prazkowiu, co moze to wskazywac na nasilone
przekaznictwo dopaminergiczne lub na inne zaburzenia systemu dopaminergicznego, przy
czym nie ttumaczy deficytow ruchowych, ktore musza miec¢ bardziej ztozone podtoze.
Zbadano wrazliwosc¢ zwierzat doswiadczalnych na bdl nocyceptywny w tescie gorgcej ptyty.
Wyniki eksperymentu ujawnity zmniejszong reaktywno$¢ na bodice bdolowe u szczurdw,
ktore otrzymaty postnatalne iniekcje thimerosalu. W kolejnych eksperymentach
poszukiwano neurochemicznych mechanizmow  wykrytego dziatania thimerosalu
podnoszacego na prog bolowy, badajac udziat endogennych opioidéw. Wykonano test
gorgcej ptyty poprzedzony podaniem zwierzetom naloksonu. Nalokson znidst analgetyczny
efekt thimerosalu, co zasugerowato, ze ten merkurial moze potegowaé dziatanie
endogennych opioidow. W celu weryfikacji tej hipotezy, zbadano wrazliwo$¢ zwierzat
doswiadczalnych na kataleptyczne dziatanie morfiny. Wyniki do$wiadczenia wykazaty,
ze thimerosal istotnie nasilat katalepsje indukowana morfing. Zbadano réwniez gestos¢
receptorow opioidowych p w substancji szarej okotowodociggowej (obszarze bioragcym
udziat w osrodkowej modulacji bodzcow bdlowych) i wykazano zalezny od dawki thimerosalu
wzrost gestosci tych receptordw, co potwierdzito wysunietg wczesniej hipoteze. Wykonano
test interakcji spotecznych - szczury, ktdére otrzymaty postnatalne iniekcje thimerosalu
w najwyzszej dawce (3000 pg Hg/kg) wykazaty zmniejszong liczbe epizoddw interakgji
prosocjalnych oraz zmieniong - w sposob zalezny od pfci - liczbe epizodéw interakgji
niesocjalnych/antysocjalnych, ktére u samcow byty nasilone, a u samic ostabione. W celu
oceny, czy postnatalne iniekcje thimerosalu wptywaja na proces uczenia sie oraz pamiec
przestrzenng, przeprowadzono test pamieci w Labiryncie wodnym Morrisa wykazujac,
ze w zastosowanych dawkach thimerosal nie zaburza w sposéb istotny procesu uczenia sie
i pamieci przestrzennej u szczurow.

W kilku doswiadczeniach behawioralnych zaobserwowano rézng wrazliwosé samcow i samic
na neurozaburzajgce lub neurotoksyczne dziatanie thimerosalu, co moze mie¢ bezposrednie



podioze genetyczne, lub moze wynika¢ ze zréznicowanego poziomu hormondw ptciowych,
zwtaszcza androgendw u samcow i samic. W wiekszosci doéwiadczen behawioralnych
zaznaczyt sie takie efekt szczepu. Szczury szczepu Lewis byly mniej wrazliwe
na neurotoksyczne dziatanie thimerosalu niz szczury szczepu Wistar, co wskazuje
na prawdopodobne genetyczne badZ epigenetyczne podioze rdznej wrazliwosci zwierzat
na neurotoksyczne dziatanie tego zwigzku.

W poszukiwaniu neuropatomechanizmoéw obserwowanych zmian w behawiorze zwierzat
po postnatalnych iniekcjach thimerosalu, wykonano szereg badar neuropatologicznych
na mozgach zwierzat doswiadczalnych, wykorzystujgc techniki barwienia H+E oraz barwienia
immunohistochemicznego. Wykazano liczne, rozsiane zmiany neuropatologiczne w obrebie
kory przedczotowej, skroniowej, hipokampow i mozdzku. Obserwowano zmiany neuronow
typu ischemicznego i przewlektego, uszkodzenie komorek Purkinjego oraz uszkodzenie
astrogleju bez cech reaktywnej gliozy, a takze spadek gestosci synaptycznej w hipokampie.

Przeprowadzone badania biochemiczne wykazaty réwniez indukowane thimerosalem, trwate
zmiany w stezeniu neuroaktywnych aminokwasow (wzrost stezenia glutaminianu
i asparaginianu ze spadkiem stezenia glicyny), w ptynie pozakomorkowym analizowanym
w korze przedczotowej oraz gwaftowny wzrost stezenia glutaminianu po podaniu do kory
przedczotowej thimerosalu w ptynie perfuzyjnym. W badaniach wykazano, iz podawanie
steroidow (siarczanu dihydroepiandrosteronu) miato protekcyjny efekt na wyzej opisywane
zmiany w obrebie stezen glutaminianu i asparaginianu.

Na podstawie przeprowadzonego cyklu badan mozna wnioskowa¢, ze thimerosal podany
we wczesnym okresie postnatalnym zaburza rozwdj osrodkowego uktadu nerwowego
ssakow, prowadzac do trwatych anomalii behawioralnych i zmian neuropatologicznych
w osrodkowym uktadzie nerwowym, a jego toksycznos¢ mozie by¢ modyfikowana przez
hormony sterydowe (zalezna od ptci).

Poza opisanymi wyzej moj dorobek naukowy stanowig pojedyncze prace prowadzone
na zwierzetach doswiadczalnych (szczurach) dotyczace wokalizacji i interakcji spotecznych
wystepujacych u szczuroéw oraz apetytywnego warunkowania instrumentalnego.
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