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Jvadas

Siuolaikingje senéjanéioje visuomengéje su amziumi susije kognityviniai sutrikimai tampa vis
aktualesne visuomenés sveikatos problema (Raz et al., 2016). Remiantis Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) 2021 mety duomenimis, visame pasaulyje serganéiyjy demencija yra 57
milijonai ir prognozuojama, kad iki 2050 mety $is skaicius galéty padidéti tris kartus (Nichols et al.,
2022). Demencija yra bendrinis terminas, apimantis platy sutrikimy spektra, kuriems biidingas
progresuojantis kognityviniy funkcijy prastéjimas, paveikiantis atmintj, mastyma, kalba, orientacija,
sprendimy priémima ir geb¢jima atlikti kasdienes veiklas (Kim et al., 2021). Labiausiai paplitusi
demencijos forma yra Alzheimerio liga (AL), sudaranti apie 60-70% visy atvejy. Si liga pasizymi
amiloido-beta (AB) ploksteliy kaupimusi ir neurofibriliniy tau baltymo tinkleliy formavimusi
smegenyse (Breijyeh & Karaman, 2020). Didziausias jy tankis aptinkamas hipokampe ir Zievés
srityse, kurios yra svarbios mokymuisi ir atminties procesams (Silva et al., 2019). Veiksmingo
gydymo, galincio sustabdyti ar i§gydyti Alzheimerio liga ir kitus demencijos tipus, iki Siol néra.
Dabartiniai vaistai, skiriami $iomis ligomis sergantiesiems, veikia tik simptomus ir gali sulétinti
ligos progresa (DeTure & Dickson, 2019). Todél vis dar reikalinga gilinti Zinias apie Siy ligy
patofiziologijg, ankstyva diagnostikg ir kurti efektyvias farmakologines gydymo priemones.

Viena i§ svarbiausiy priemoniy, biitina atminties sutrikimy mechanizmy tyrimams ir naujy
gydymo biidy ieSkojimui, yra eksperimentiniai gyviiny modeliai. Juos pasitelkus galima stebéti
elgsenos, fiziologinius ir molekulinius pokyc¢ius sudétingoje, gyvoje sistemoje, kuriai jtaka daro
daugybé biologiniy veiksniy (Chen & Zhang, 2022). Gyviiny modeliai vis dar yra bitini norint
jvertinti vaisty veiksminguma ir sauguma prie§ pradedant klinikinius tyrimus. Genetiniai gyviiny
modeliai suteikia galimybe istirti specifiniy geny mutacijy ar variacijy, susijusiy su paveldimomis
Alzheimerio ligos formomis, poveikj kognityvinéms funkcijoms (Mukherjee et al., 2022).
Farmakologiniais gyviny modeliais, naudojant tam tikras medZiagas (pavyzdziui, muskarininiy
receptoriy antagonistus), indukuojami grjZztami atminties sutrikimai ir taip galima tirti jvairiy
neurotransmiteriy svarba kognityviniams procesams (More et al., 2016). Tuo tarpu natiiralaus
senéjimo modeliai yra ypa¢ svarbis tiriant vélyvai pasireiskiancios, sporadinés kilmés atminties
sutrikimus, kurie sudaro didZigja dalj demencijos atvejy (Brito et al., 2023).

Siame darbe buvo analizuojami trys pagrindiniai gyviiny modeliy tipai, kurie yra taikomi
atminties sutrikimy tyrimuose: genetinis modelis, naudojant APP/PSL1 transgenines peles;
farmakologinis modelis, kuriuo bandoma sutrikdyti Wistar ziurkiy atmintj naudojant

triheksifenidilio (THP) injekcijas; bei su amziumi susijusiy pokyc¢iy Wistar Ziurkése tyrimas



(nattiralus senéjimas). Kiekvienas i$ $iy modeliy turi pranasumy ir trilkumy, ta¢iau jy jvairoveé

prisideda prie iSsamesnio atminties sutrikimy suvokimo.

Darbo tikslas — palyginti skirtingy tipy atminties sutrikdymo gyviiny modelius.

Darbo uZdaviniai:

1. Jvertinti APP/PSI transgeniniy peliy genetinio modelio tinkamuma atminties sutrikimy
tyrimui;

2. Sutrikdyti atmint] Wistar Ziurkéms naudojant triheksifenidilio injekcijas ir istirti jy
poveikj gyviiny elgsenai;

3. Ivertinti su amziumi susijusiy neurobiologiniy pokyc¢iy poveikj Wistar ziurkiy atminciai ir

ju elgsenai.



1. Literatuiros apzvalga

1.1. Atmintis ir jos neurobiologiniai aspektai

Atmintis yra bitina iSgyvenimui ir yra viena i§ pagrindiniy kognityviniy funkcijy, leidzianti
igyti, i8laikyti ir atkurti informacija (Zlotnik & Vansintjan, 2019). Sj sudétinga kognityvinj procesa
sudaro keli skirtingi etapai: kodavimas (angl. encoding), konsolidavimas (angl. consolidation),
atktirimas (angl. recovery) ir rekonsolidavimas (angl. reconsolidation) (Liu et al., 2021).

Kodavimas — pradinis Zingsnis, kai sensoriné informacija yra apdorojama ir transformuojama
j forma, tinkamg tolimesniam saugojimui (Ortega-de San Luis & Ryan, 2022).

Konsolidavimas yra procesas, kurio metu prisiminimai stabilizuojami ir perkeliami j
ilgalaikés atminties talpa, taip uztikrinant jy atsparumg trikdziams (interferencijai) ir nykimui (angl.
decay) (Goedert & Willingham, 2002). Sis procesas sukelia ilgalaikius struktiirinius poky¢&ius
smegenyse, kurie daro reikSmingg poveikj jy funkcijai, pertvarkydami ir stiprindami neurony
jungtis. [vair@is veiksniai, tokie kaip miegas, stresas ir jgimti neurotransmisijos nuokrypiai turi
jitakos konsolidavimo procesui (Dudai et al., 2015). Pavyzdziui, yra daug tyrimy, patvirtinan¢iy
miego svarbg dél jo esminio vaidmens uztikrinant sklandy informacijos jtvirtinimg i§ trumpalaikiy
»saugykly“ i stabilesnes engramas (atminties pédsakus) (Rakowska et al., 2022). Kaip zinia, streso
hormonai (epinefrinas ir kortizolis), i$siskiriantys stipriai emociSkai paveikian¢iy jvykiy metu, yra
reikSmingi atminties formavimosi procesui. Migdolinis kiinas turi itin svarby vaidmenj
konsolidavime, biitent §i smegeny struktiira reguliuoja streso hormony veiklg (Lee & Jung, 2025).

Atkarimas — procesas, kurio metu prieinama prie saugomos informacijos, ji atrenkama, ir
,rekonstruojama“ tam, kad bty galima prisiminti anks¢iau uzkoduotg informacija (Hasegawa et al.,
1999). Prisiminimy atkiirimas priklauso nuo tam tikry neuroniniy tinkly aktyvacijos, o §j procesg
gali reik§Smingai paveikti jvairlis veiksniai, tokie kaip kontekstinés uzuominos ar informacijos
atktirimo signalai (angl. retrieval cues) (Frankland et al., 2019).

Nors anks¢iau buvo manyta, kad kartg konsoliduotas prisiminimas tampa pastovus ir
ilgalaikis (McGaugh, 2000), naujesni tyrimai atskleidé papildoma — rekosolidacijos — etapa
(Asthana et al., 2016). Sio proceso metu, prisiminimui vél suaktyvéjus, jis trumpam tampa
nestabilus ir imlus pokyc¢iams. Tai rodo, kad atmintis néra statiSka, o dinamiska ir nuolat kintanti
kognityviné sistema (Bellfy & Kwapis, 2020).

Yra trys pagrindinés zmogaus atminties rasys: darbiné atmintis, deklaratyvioji atmintis
(eksplicitiné) ir nedeklaratyvioji (implicitiné) atmintis (Squire & Dede, 2015). Darbiné atmintis
i$siskiria tuo, kad leidZia ne tik saugoti, bet ir aktyviai manipuliuoti informacija. Ji ypac¢ svarbi
tokiems kasdieniams kognityviniams procesams kaip kalbos supratimas, sprendimy priémimas ar

loginis mastymas (Funahashi, 2017). Darbiné atmintis siejama su prefrontaline ir uzpakalinés



parietalinés zievés sritimi (angl. posterior parietal cortex) (Quentin et al., 2019). Tuo tarpu
deklaratyvioji atmintis — tai sgmoningas gebéjimas prisiminti informacija. I$skiriami du
deklaratyviosios atminties tipai: epizodiné ir semantiné (Squire & Dede, 2015). Epizodiné atmintis
siejama su asmeniniy patir¢iy prisiminimu, o semantin¢ — su zZiniomis, kurios kaupiamos smegenyse
kaip faktai, idéjos ir su kalba susijusi informacija (pavyzdziui, zodziy ir matematiniy simboliy
reiksmés) (Ober, 2014). Deklaratyvioji atmintis dazniausiai siejama su hipokampu ir vidurinés
smilkininés smegeny zievés sritimi (angl. medial temporal lobe, MTL) (Squire & Zola, 1996).
Nedeklaratyvioji atmintis, prieSingai, veikia nesgmoningai. Ji pasireiskia per jgiidzius, jprocius ar
net pasikartojancius elgesio modelius, kurie iSmokstami be sgmoningo suvokimo (Squire & Dede,
2015). Nedeklaratyvioji atmintis siejama su jvairiomis smegeny sritimis — migdoliniu kiinu (angl.
amygdala) (Ober, 2014), motorine Zieve, dryzuotuoju kiinu (angl. striatum), limbiné sistema ir
smegenelémis (Mayes, 2002).

Ilgalaiké potenciacija (angl. Long-Term Potentiation, LTP) ir ilgalaiké depresija (angl. Long-
Term Depression, LTD) yra pagrindiniai neuroniniai mechanizmai, susij¢ su atminties formavimusi
(Hagena & Manahan-Vaughan, 2024). Ilgalaiké potenciacija — tai sinapsiy stiprumo padidéjimas, o
ilgalaiké depresija — jo sumazéjimas (lvanco, 2015). LTP — tai reiskinys, kurio metu dél
trumpalaikio intensyvaus dirginimo sinapsinis rySys sustipréja (Lynch, 2004). Dazniausiai minima
LTP forma yra priklausoma nuo NMDA (N-metil-D-aspartato) receptoriy (Luscher & Malenka,
2012). Siuo atveju, kai presinapsinis neuronas yra aktyvinamas auksto daznio impulsais, jis i§skiria
glutamatg — Zadinantj neurotransmiterj, kuris prisijungia prie AMPA (c.-amino-3-hidroksi-5-metil-
4-isoazolepropiono riigsties) receptoriy postsinapsiniame neurone ir sukelia jo aktyvacijg. Tai
sukelia NMDA receptoriy kanaly atsidaryma, pro kuriuos j neurono vidy patenka Ca?* jonai. Biitent
kalcio jonai inicijuoja fosforilinimo kaskada, kurios metu aktyvuojami tokie fermentai kaip
CaMKII ir PKC, sustiprinantys AMPA receptoriy laiduma bei skatinantys naujy receptoriy jterpima
] sinapsg (Bailey et al., 2015). Neuroninio plastiSkumo tyrimai rodo, kad sinapsiy stipréjimas,
vykstantis mokymosi metu, yra labai panasus j LTP mechanizmus (Dringenberg, 2020). Trys
pagrindinés LTP savybés — asociatyvumas (silpnas signalas gali sustipréti, jei pasireiskia kartu su
stipriu), sinapsinis specifiSkumas (pokytis jvyksta tik tose sinapsése, kurios buvo aktyvios) ir
kooperatyvumas (tam, kad LTP susiformuoty, reikia pakankamo stiprumo dirgiklio) — laikomos
svarbiu jrodymu, kad LTP dalyvauja atminties formavime (Orsini & Maren, 2012). Nabavi ir kt.
(2014) parodé, kad baimés salygojima (asociatyvinés atminties rasj) galima susilpninti per LTD ir
vél aktyvuoti per LTP. Siame tyrime buvo pasitilyta idéja, kad LTP formuoja neurony tinklus,
atspindinc¢ius prisiminimg, o LTD gali juos inaktyvuoti ir ,,i§jungti* prisiminimg. Vis délto LTP
tyrimy atlikta kur kas daugiau nei LTD, todél $ios srities literattros vis dar truksta (Malenka &
Bear, 2004; Nabavi et al., 2014).



1.2. Klinikiné atminties sutrikimy problema

Atminties sutrikimai apima jvairias biikles, kurioms btidingi atminties procesy — kodavimo,
saugojimo ar atkiirimo — pazeidimai. Atminties praradimas gali biiti natiiralaus sené¢jimo dalis, bet
taip pat pasireiksti sergant neurodegeneracinémis ligomis, patyrus galvos traumg ar esant tam
tikroms psichikos sveikatos bukléms (Cascella & Al Khalili, 2024). Senéjant populiacijai, su
atmintimi susij¢ sutrikimai yra itin dazni ir kliniskai svarbiis dél jy progresuojancio poveikio
zmogaus gyvenimo kokybei. Sie sutrikimai gali pasireiksti jvairiomis formomis — trumpalaikés
atminties praradimu, ilgalaikés atminties ar darbinés atminties sutrikimais (Race & Verfaellie,
2012).

Viena i$ labiausiai paplitusiy demencijos formy ir neurodegeneraciniy ligy — Alzheimerio liga
(AL). Patologiskai ji pasizymi ekstralasteliniy amiloido-beta (AB) ploksteliy ir intralgsteliniy
neurofibriliy tinkleliy, sudaryty i§ fosforilinto tau baltymo, kaupimusi — ypa¢ viduringje
smilkiningje Zievés srityje (Jack et al., 2018). Sie poky¢iai ilgainiui lemia Zievés atrofijg ir neurony
zutj. Klinikingje praktikoje AL daZniausiai prasideda létai progresuojanciu epizodinés atminties
pablogéjimu — pacientams sunku atsiminti neseniai jvykusius jvykius, jie kartoja klausimus ar
pamirsta pokalbiy turinj, tai reiskia sutrikusj informacijos kodavima ir saugojima (Kumar et al.,
2025). Ankstyvosiose stadijose gali pasireiksti ir su kalba susije¢ sutrikimai bei erdviné
dezorientacija, apatija. Apatija, kurios dazniausiai jvardijamas pozymis yra motyvacijos stoka,
pasireiskia net iki 70% serganc¢iyjy AL (Dolphin et al., 2023). Svarbu paminéti, kad apatijos
pozymiy sunkumas koreliuoja su AP ir tau patologijomis bei AL stadija (Banning et al., 2021).
Pasitelkiant neurovaizdinimo tyrimus, rasta, kad apatija yra susijusi su prieskaktinémis ir
pozievinémis struktiromis (Theleritis et al., 2014). Kadangi farmakologinio isgydymo Alzheimerio
ligai $iuo metu néra, svarbi ankstyva AL diagnostika, nes simptomy suvaldymas gali pagerinti
gyvenimo kokybe¢. Tam dazniausiai naudojami acetilcholinesterazés inhibitoriai (pvz., donepezilis)
ir NMDA receptoriy antagonistai (pvz., memantinas), kuriy efektyvumas yra didziausias gydant
ankstyvasias ligos stadijas (S. Khan et al., 2020).

Kraujagysliné demencija (angl. Vascular Dementia) kyla dél smegeny kraujotakos sutrikimy
— insulty, laktininiy infarkty ar baltosios medziagos pazeidimy (Wong & Chui, 2022). Tai — antra
pagal paplitimg demencijos forma, kuri neretai pasireiskia kartu su Alzheimerio ligos patologija,
todél vadinama misria demencija (Azarpazhooh et al., 2018). Pagrindinis kraujagyslinés demencijos
bruozas yra laipsniskas, bet ne visada tolygus kognityviniy funkcijy silpné¢jimas, jvykstantis po
insulto ar kity kraujotakos sutrikimy (Wong & Chui, 2022). Dazni simptomai — vykdomuyjy funkcijy
(angl. executive function) sutrikimai (Jaywant et al., 2022), apatija (Tay et al., 2020). Neurologiniali
pozymiai, tokie kaip hemipareze (vienos kiino pusés silpnumas) ar hiperrefleksija (sustipréjes
refleksas), taip pat badingi sergantiesiems kraujagysline demencija (Sanders et al., 2025). Gydymas
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grindziamas kraujagysliniy rizikos veiksniy valdymu, jskaitant arterinio kraujospiidzio, gliukozés ir
lipidy kontrole. Ankstyvas kraujagysliniy pazeidimy atpazinimas svarbus siekiant iSvengti didesnio
kognityviniy funkcijy pablogéjimo (Korczyn et al., 2012).

Lewy kiineliy demencijai (angl. Lewy Body Dementia) biidinga a-sinukleino baltymy (Lewy
su Parkinsono ligomis, todél diagnostika daznai yra sudétinga (Taylor et al., 2020). Sergantieji
Lewy kiineliy demencija patiria svyruojancias kognityvines biisenas, regos haliucinacijas
(ankstyvas pozymis) ir parkinsoninius motorinius simptomus, tokius kaip bradikinezija ir
rigidiSkumas. Vienas i§ i$skirtiniy pozymiy — REM miego sutrikimas, kuris gali pasireiksti dar pries
kognityvinius simptomus (St Louis & Boeve, 2017). Pacientai, sergantys Lewy kiineliy demencija,
yra itin jautris antipsichotiniams vaistams, todél jy vartojimas gali sukelti nepageidaujamy Salutiniy
efekty (Prasad et al., 2023).

Frontotemporaliné demencija — tai neurodegeneraciniy sutrikimy grupé¢, kuriems biidinga
priekinés ir (arba) smilkininés smegeny Zievés degeneracija (. Khan & De Jesus, 2025). Si liga
dazniau pasireiskia zmonéms iki 65 mety amziaus ir turi dvi klinikines formas: elgsenos ir kalbos
(Bott et al., 2014). Elgsenos forma pasireiskia reik§mingais asmenybés ir socialinio elgesio
poky¢iais — apatija ir abejingumu (Rascovsky et al., 2011). Kalbos forma pasireiskia
progresuojancia afazija ar kalbos supratimo praradimu. Skirtingai nei AL atveju, ankstyvose
frontotemporalinés demencijos stadijose atminties funkcijos daznai lieka nepaZeistos (Gregory et
al., 1999). Kadangi patvirtinto farmakologinio gydymo néra, pagrindinis démesys skiriamas
kognityvinéms ir elgesio terapijoms (Olney et al., 2017).

Lengvas kognityvinis sutrikimas (angl. mild cognitive impairment, MCI) yra tarpiné blisena
tarp jprasto senéjimo ir demencijos, kuriai biidingas kognityviniy funkcijy suprastéjimas, kuris dar
netrukdo kasdieniam gyvenimui (Dubois et al., 2016). MCI gali buti amnezinis (paveikiantis
atmint]) arba neamnezinis, bei paveikti vieng ar kelias kognityvines sritis. Amnezinis MCI laikomas
didelés rizikos blisena Alzheimerio ligos iSsivystymui, taciau ne visi atvejai progresuoja — dalis gali
stabilizuotis ar net sugrjzti j normalig bliseng (Jongsiriyanyong & Limpawattana, 2018). Apatija —
lengvam kognityviniam sutrikimui baidingas simptomas, kurio pasireiSkimas gali biiti demencijos
progresavimo pozymis (Connors et al., 2023). Laiku atpazinus MCI galima pradéti aktyvy
stebéjima ir intervencijas, kurios gali padéti atitolinti ar net iSvengti demencijos iSsivystymo. Nors
Siuo metu néra patvirtinty vaisty MCI gydymui, yra rekomendacijos keisti gyvensenos jproc¢ius —
uzsiémimas kognityvinémis treniruotémis, fizinio aktyvumo palaikymas, miego ir kraujagysliy
rizikos veiksniy valdymas (Petersen, 2016).

Atminties sutrikimy klinikinis spektras yra sudétingas ir jy neuropatologiniai poky¢iai

persidengia. Alzheimerio liga, kraujagysliné demencija, Lewy kiineliy demencija ir



frontotemporaliné demencija sudaro pagrindines kognityviniy sutrikimy priezastis vyresnio amziaus
zmonéms (Emmady et al., 2025). Ankstyvas ir tikslus $iy bukliy atpazinimas — remiantis iSsamia
anamneze, kognityviniais testais bei vaizdinimo ir biomarkeriy duomenimis — yra esminis
efektyviam gydymui. Nors dabartiniai vaistai dazniausiai veikia simptomiskai, nefarmakologinés

intervencijos iSlieka pagrindinémis kompleksinio gydymo strategijomis (S. Khan et al., 2020).

1.3. Atminties sutrikimy mechanizmai
Atminties funkcijy pazeidimy mechanizmai yra sudétingi ir daugialypiai — jie apima
paveldimuma, neuropatologinius pokycius, neurocheminj disbalansg ir sisteminius veiksnius, tokius

kaip senéjimas ar kraujotakos sistemos problemos (Singh et al., 2015).

1.3.1. Paveldimumo veiksniai

Mutacijos APP, PSEN1 (angl. presenilin-1) ir PSEN2 (angl. presenilin-2) genuose yra
siejamos su ankstyvaja Seimine AL forma, kuri sudaro maziau nei 5% visy atvejy (Van
Cauwenberghe et al., 2016). D¢l mutacijy APP genuose padidéja AP agregavimosi smegenyse ir
AL i$sivystymo tikimybé (Kanatsu & Tomita, 2017). Nors daugiau nei 90% AL atvejy yra vélai
pasireiskiancios ir sporadinés formos, yra jrodyta, kad Siy AL formy patologijas sukelia jvairiy
genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika (Bekris et al., 2010). APOE (angl. Apolipoprotein E) genas
(ypac jo alelis €4) yra laikomas abejy (Seiminés ir sporadinés) formy rizikos faktoriumi (Corder et
al., 1993; Saunders et al., 1993). Kadangi geny sekoskaitos technologijos spar¢iai tobuléja ir tampa
labiau prieinamos, naudojantis plataus masto genomo asociacijos tyrimus, surandama vis daugiau

genetiniy rizikos faktoriy (Harold et al., 2009).

1.3.2. Neuropatologiniai veiksniai
Neuropatologiniai veiksniai yra esminiai tiek atminties sutrikimy pradzioje, tiek jy
progresavimo metu. Kaip jau minéta, AL biidingi poZymiai yra A ploksteliy kaupimasis
ektralgstelingje erdvéje bei hiperfosforilinto tau baltymo tinkleliy kaupimasis neuronuose (Zheng &
Wang, 2024). Sie poky¢iai prasideda vidurinéje smilkininés Zievés srityje, ypa¢ hipokampe ir véliau
plinta j neokorteksa (Trejo-Lopez et al., 2022). Patologiniai procesai sukelia sinapsing disfunkcija,
neurony Zitj ir zievés atrofijg. Vaizdinimo tyrimai rodo, kad AL pradzioje pastebimas hipokampo

tario sumazéjimas (Jellinger, 2020).

1.3.3. Neurocheminiai veiksniai
Neurocheminiai sutrikimai yra itin svarblis atminties paZzeidimy mechanizmams. Vieni 1§
pagrindiniy — cholinerginés sistemos sutrikimai, ypa¢ aktualtis Alzheimerio ligos atveju (Z.-R.
Chen et al., 2022). Priekiniy smegeny pamato (angl. basal forebrain) sri¢iy cholinerginiy neurony
degeneracija lemia sumaz¢jusig acetilcholino koncentracijg zievéje, taip trikdydama sinapsing

transmisijg, svarbig démesiui ir kodavimui. Reik§mingas ir glutamato sistemos vaidmuo. Kadangi
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NMDA receptoriams biidingas daug didesnis Ca?* jony pralaidumas palyginus su Kitais
jonotropiniais glutamato receptoriais, $i NMDA receptoriy savybé AL atveju sukelia
eksitotoksiskuma, kuris skatina neurony ziit] (Wang & Reddy, 2017). Taip pat nustatyta, kad
monoaminy (dopamino, serotonino, norepinefrino) disbalansas prisideda prie nuotaikos ir elgesio
simptomy, lydinéiy demencijg (Martorana & Koch, 2014). Dopamino triitkumas ypac ryskus Lewy
kuneliy ir Parkinsono demencijoms, kur jis turi jtakos tiek motoriniams, tiek kognityviniams
simptomams (Shaikh et al., 2023). Dar vienas svarbus komponentas — neurotrofiniai veiksniai, ypac¢
smegeny neurotrofinis faktorius (angl. brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Jis palaiko
sinapsinj plastiSkumg ir ilgalaike potenciacijg (LTP) — procesus, biitinus mokymuisi ir atminciai.
BDNF sumazéjusi koncentracija sergant AL ir senstant siejama su prastéjanciomis kognityvinémis

funkcijomis (Gao et al., 2022).

1.3.4. Sisteminiai veiksniai

Tarp sisteminiy veiksniy pagrindinis yra sen¢jimas, tai yra stipriausias demencijos rizikos
veiksnys (Hou et al., 2019). Sen¢jimo metu didéja oksidacinis stresas, mitochondrijy disfunkcija ir
létinis uzdegimas, kurie prisideda prie neurony pazeidziamumo ir kognityviniy funkcijy prastéjimo.
Kraujagysliy senéjimas sukelia endotelio disfunkcijg ir sumazejusia smegeny perfuzija, tai reiskia
prastesnj deguonies ir maisto medziagy tiekima nervy lasteléms (Tini et al., 2020). Tokie reiSkiniai
kaip arterijy sustandéjimas, mikrohemoragijos ir ateroskleroz¢ (dazni vyresnio amziaus Zmonems)
yra glaudziai susij¢ su atminties sutrikimu (Dolan et al., 2010). Pastaruoju metu vis daugiau
démesio skiriama imunings sistemos ir uzdegimo vaidmens tyrin¢jimui. Létinis sisteminis
uzdegimas, daZnai susijes su nutukimu, II tipo diabetu ir metaboliniu sindromu, gali skatinti
neurouzdegima, kurj sukelia mikroglijos aktyvacija (Santos et al., 2017). Mikroglija, nors i$ pradziy
atliekanti apsaugine funkcija, ilgainiui tampa Zalinga, sukelianti sinapsiy praradimus ir neurony
pazeidimus (Hansen et al., 2018). Jdomus naujas tyrimy laukas — zarnyno ir smegeny asis (angl.
gut-brain axis). Zarnyno mikrobiotos disbalansas vyresnio amzZiaus zmonéms gali prisidéti prie
sisteminio uzdegimo ir neurotransmiteriy sintezés pokyciy, kas galimai turi jtakos ir kognityvinéms
funkcijoms (Kowalski & Mulak, 2019). Be to, hormoniniai poky¢iai — ypa¢ estrogeno ir
testosterono maz¢jimas su amziumi — taip pat turi reikSmeés. Estrogenas veikia hipokampo struktiirg,
moduliuoja cholinerging ir serotonerging veikla, o jo netekimas po menopauzés galimai prisideda

prie padidéjusios AL rizikos moterims (Janicki & Schupf, 2010).

1.4. Atminties sutrikimy modeliavimas
Modeliy kiirimas ir taikymas atminties sutrikimy tyrimuose yra tapes vienu pagrindiniy
Siuolaikinés neurologijos ir biomedicinos tyrimy jrankiy. Kadangi su amziumi ir neurodegeneracija

susij¢ atminties sutrikimai vis daznesni, modeliavimas jgyja reikSme ne tik siekiant suprasti ligos
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mechanizmus, bet ir siekiant identifikuoti diagnostinius Zymenis, iSbandyti terapines strategijas bei

prognozuoti ligos eiga (Chen & Zhang, 2022).

1.4.1. Modeliavimo tikslai

Tiesioginiai genetiniy, molekuliniy, Igsteliniy ir sisteminiy veiksniy sgveiky tyrimai su
zmonémis yra ribojami etiniais, logistiniais ar techniniais aspektais. Todél biologiniai,
kompiuteriniai ar hibridiniai modeliai tarnauja kaip tyrimy platformos, leidziancios
kontroliuojamomis sglygomis analizuoti atminties sutrikimy dinamika (Alayba et al., 2024; Jones et
al., 2022).

Vienas 18 ryskiausiy modeliavimo tiksly — iSsiaisSkinti biologinius procesus, lemiancius
atminties sutrikimg. Modeliai leidzia atkurti neuropatologiniy (pvz., beta-amiloido, tau) kaupimasi,
neurouzdegiminius procesus ar sinapsiy degeneracija, kaip tai vyksta Zmogaus organizme
(Drummond & Wisniewski, 2017). Modeliai taip pat leidzia eksperimentiskai jvertinti teorinius
teiginius (hipotezes) — pvz., ar sinapsiy disfunkcija sukelia neurony zitj, ar tai yra to pasekmé; ar
tam tikros geny mutacijos sukelia atminties sutrikimus, ar tam biitinas aplinkos poveikis (Shineman
etal., 2011). Be to, patikimi biomarkeriai yra batini ankstyvai diagnostikai ir ligos eigos sekimui, o
modeliai sudaro salygas cerebrospinalinio skys¢io, kraujo ar vaizdinimo biomarkeriy tyrimui
(Cummings, 2019). Modeliai taip pat yra svarbiis ikiklinikiniams farmaciniams tyrimams, jie
leidzia jvertinti jvairiy junginiy efektyvuma, dozes ir galimg toksiS$kuma dar prie§ pereinant prie
klinikiniy tyrimy (Akhtar et al., 2022). Kompiuteriniai ir hibridiniai modeliai naudingi simuliuojant
ligos progresavimg ir gydymo strategijas. Jie integruoja duomenis nuo molekulinio iki elgesio

lygmens ir taip prisideda prie adaptyviy klinikiniy tyrimy planavimo (Saraceno et al., 2013).

1.4.2. Modeliavimo tipai

Biologiniai modeliai apima tiek in vivo (gyvuose organizmuose), tiek in vitro (lasteliy
kulttrose) sistemose taikomus metodus. | §ig kategorijg patenka tyrimai su transgeniniais grauzikais
bei tyrimai su i§ pacienty gautomis pliuripotentinémis kamieninémis Igstelémis (angl. induced
pluripotent stem cells) (Prajapat et al., 2023; Xu et al., 2023).

Kompiuteriniai modeliai simuliuoja kognityvinius procesus ir neuroninius tinklus, pasitelkiant
matematinius algoritmus ir dirbtiniy tinkly principus (Jones et al., 2022). Tai leidzia analizuoti
atminties kodavimo, konsolidavimo ir atkiirimo procesus patologinémis salygomis. Sie modeliai
naudingi ne tik teorijy tikrinimui, bet ir farmakologiniy intervencijy simuliacijoms bei dideliy
duomeny integracijai (pvz., genomikos, neurovaizdinimo, elgsenos) (Saraceno et al., 2013).

Hibridiniai ir integraciniai modeliai jungia biologinius duomenis su skai¢iavimo jrankiais
(Alex et al., 2025). Integraciniai modeliai yra svarbiis sistemy biologijoje, kur analizuojamos

sudétingos saveikos tarp geny, baltymy ir aplinkos veiksniy. Sie modeliai vis dazniau vertinami
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siekiant sukurti tikslius medicininius metodus neurodegeneracinéms ligoms gydyti (Alayba et al.,

2024).

1.5. Atminties sutrikimy gyvuniniai modeliai

Nepaisant sparcios pazangos molekulinés biologijos, neurovaizdinimo ir in silico
(kompiuteriniy) simuliacijy srityse, gyviiny modeliai vis dar iSlieka nepakeiciami neurologiniuose
tyrimuose, ypac siekiant suprasti atminties sutrikimy mechanizmus (Wilcock & Lamb, 2024).
Vienas didziausiy gyviny modeliy pranaSumy — galimybe tirti biologinius procesus fiziologinés
sistemos lygmeniu, ko nebiity galima padaryti in vitro arba jvairiais skai¢iavimo budais (Homberg
et al., 2021). Kaip jau buvo minéta pradZzioje, atminties sutrikimai kyla dél genetiniy, molekuliniy,
lasteliniy ir aplinkos saveiky, o tik gyvame organizme Sie procesai gali biiti tiriami natiiralioje
aplinkoje. Pavyzdziui, transgeninéms peléms, turin¢ioms paveldimy Alzheimerio ligos mutacijy
(pvz., APP23Tg ar Tg2576), issivysto ne tik amiloido-beta patologija, bet ir elgsenos poky¢iai,
imuninis atsakas bei metaboliniais sutrikimai, kurie daro jtakg kognityvinéms funkcijoms (Saraceno
etal., 2013).

Taip pat gyviny modeliai leidzia grieztai kontroliuoti genetika, aplinkos veiksnius, mitybg ir
cirkadinj ritma, kas yra nejmanoma tiriant Zmones, tokia eksperimento valdymo kontrolé¢ mazina
trikdanéius ir nenumatytus veiksnius ir uztikrina tyrimy pakartojamuma (Nestler & Hyman, 2010).
PavyzdZziui, optogenetikos ar chemogenetikos metodais galima tiksliai aktyvuoti konkrecius
neuroninius tinklus, susijusius su atminties funkcija (Whalley, 2015). Roy ir kt. (2016) atliko
tyrima, kuriame optogenetiSkai aktyvavo hipokampo engramy Igsteles ir atkiiré specifinius
prisiminimus amnezinéms peléms, taip jrodydami rysj tarp neuroniniy tinkly ir prisiminimo (Roy et
al., 2016). Dar vienas svarbus gyviny modeliy bruoZas yra ilgalaikés ligos eigos stebéjimas — nuo
ikiklinikinés stadijos iki pazengusios. Pavyzdziui, TgF344-AD ziurkiy modelis pasizymi laipsnisku
kognityviniy funkcijy prastéjimu — nuo lengvo sutrikimo iki ryskios demencijos, taip atspindédamas
AL eiga. Tokie modeliai padeda identifikuoti ankstyvuosius atminties silpnéjimo zymenis (R. M.
Cohen et al., 2013).

Vienas placiausiai gyviiny modeliy pritaikymo biidy — ikiklinikinis vaisty testavimas. Pries§
iSbadant nauja medikamentg su Zmonémis, biitina jvertinti jo veiksminguma, farmakokinetikg ir
sauguma gyviems organizmams (Walker, 2004). Vaistams, kurie paveikia CNS (centring nervy
sistemg), turi bti jvertintas prasiskverbimas per kraujo-smegeny barjerg (angl. blood-brain-barrier)
ir galimas neurotoksinis poveikis (Neumaier et al., 2021). Pastaryjy mety tyrimuose su pelémis
tiriami antisensiniai oligonukleotidai, ir AAV virusais grjsta geny terapija rodo perspektyvius
rezultatus tauopatijy gydymui (DeVos et al., 2017).

Pasitelkiant modernias geny inZzinerijos priemones, tokias kaip CRISP/Cas9, kuriami tiksliai

nukreipti modeliai (knock-in ar knock-out mutacijos) konkreciy geny jtakos atminéiai tyrimui. Taip
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galima modeliuoti poligenines ar geny ir aplinkos sgveikos formas, kurios biidingos nepaveldimai
(sporadinei) demencijos formai (De Plano et al., 2022).

Nors né vienas modelis negali idealiai atspindéti zmogaus ligos, validuoti modeliai gali
suteikti vertingy jzvalgy. Elgsenos testai, tokie kaip Morris vandens labirintas, naujo objekto
atpazinimo testas ar baimés saglygojimo tyrimas, padeda jvertinti hipokampo ir smegeny zievés

funkcijas, kurias galima palyginti su zmogaus kognityviniais testais (Puzzo et al., 2014).

1.6. Genetiniai atminties sutrikimy gyviny modeliai

Kaip buvo aptarta ankstesniame skyriuje, genetiniai gyviiny modeliai yra ypac svarbis tiriant
atminties sutrikimus ir neurodegeneracines ligas, ypa¢ Alzheimerio liga. Siy modeliy pagalba
galima jvesti su paveldimomis demencijos formomis susijusias genetines mutacijas ir tyrinéti
molekulinius bei Igstelinius ligos mechanizmus (Drummond & Wisniewski, 2017). Egzistuoja tiek
bestuburiy, tiek stuburiniy gyviiny genetiniai modeliai, o jy taikymas suteikia reikSmingy jzvalgy
apie ligos vystymasi, terapiniy taikiniy nustatyma bei farmakologiniy intervencijy testavima.
Vienas placiausiai ir geriausiai iStirty modeliy yra APP/PS1 transgeninés pelés, kurios dél patikimy
ir pakartojamy fenotipy placiai naudojamos Alzheimerio ligos tyrimuose (Z.-Y. Chen & Zhang,
2022).

Tarp bestuburiy daznai naudojamas Caenorhabditis elegans — paprastasis organizmas, turintis
trumpg gyvenimo ciklg ir gerai iStirtg nervy sistemg (Mhatre et al., 2013). Nors §is kirminas neturi
smegeny, jo molekuliniai mechanizmai, ypac susij¢ su sinapsiniu perdavimu, yra panasis ]
zmogaus. Transgeniniai C. elegans modeliai, kurie ekspresuoja Zzmogaus amiloido-beta (Ap)
peptidus, daznai patiria paralyZiy ir jy gyvenimo ciklas biina trumpesnis, tod¢l jie tinka itin greitam
neurodegeneraciniy efekty tyrimui (Z.-Y. Chen & Zhang, 2022).

Vaisiné muselé Drosophila melanogaster taip pat placiai naudojama, nes gali atlikti
sudétingus elgesio veiksmus, jskaitant mokymasi ir atminties procesus (Prifing et al., 2013). | jos
genomg jvedus Zzmogaus APP ar tau genus, galima sukelti Alzheimerio ligai bidingus poZymius.
Pavyzdziui, D. melanogaster su APP mutacija pasireiskia su amziumi susijusi neurodegeneracija, o
ekspresuojant tau geng stebimi neuroniniy funkcijy sutrikimai (Merdes et al., 2004). Vis délto Siam
modeliui tritkksta stuburiniams gyviinams biidingos smegeny struktiiros, todél jis maZziau tinkamas
kai kuriems sudétingesniems tyrimams.

Tarp stuburiniy modeliy ypac issiskiria zebrazuvés (Danio rerio), kuriy genomas apie 85-95%
sutampa su zmogaus, o dél skaidriy embriony galima lengvai stebéti vystymosi procesus (Z.-Y.
Chen & Zhang, 2022). Transgeninése zebrazuvése, turin¢iose zmogaus APP ar tau mutacijas,

kaupiasi Ap (X. Wang et al., 2021). Vis délto jy smegeny struktiira labai skiriasi nuo zinduoliy,
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ypac dél to, kad neturi smegeny zievés, todél Sis modelis ne visada tinkamas rezultaty perkélimui §
zmogaus ligy konteksta (Kalueff et al., 2012, 2014).

Placiausiai taikomi genetiniai modeliai atminties tyrimuose yra grauzikai, ypac¢ pelés. Vienas
i§ svarbiausiy yra APP/PS1 transgeniniy peliy modelis, sukurtas jvedant mutacijas, kurios koduoja
zmogaus amiloido prekursoriaus (APP) ir presenilino-1 (PS1) baltymus (Holcomb et al., 1998). Siy
peliy smegenyse amiloidinés plokstelés pradeda formuotis nuo 4 ménesiy amziaus, o joms esant 6
ménesiy amziaus, pasireiSkia erdvinio mokymosi ir atminties kognityviniai sutrikimai naudojant,
pavyzdziui, Morris vandens labirinto testa ar Y labirinto testa (Braidy et al., 2012). Siame modelyje
stebima mikroglijos aktyvacija, sinapsinio perdavimo sutrikimai ir sumazéjusi ilgalaiké potenciacija
(LTP) ypac¢ hipokampo srtiyje (Sasaguri et al., 2017). Taciau Sioms peléms nepasireiskia tau
patologija, todél jos netinkamos neurofibriliniy tinkleliy poveikio tyrimui (Tag et al., 2022).
Nepaisant to, del ryskios ir anksti pasireiSkianc¢ios amiloidinés patologijos, $is modelis yra placiai
naudojamas (Rocha-Martins et al., 2015). Kitas reik§mingas grauziky modelis — 3XTg-AD pelés,
turingios APP, PS1 ir tau mutacijas. Sioms pelés isivysto ir amiloidinés plokstelés, ir
neurofibriliniai tinkleliai, todél tinka $iy baltymy sgveikos tyrimui (Javonillo et al., 2022).
Kognityviniai sutrikimai $ioms peléms pasireiskia 6 ménesiy ir prastéja su amziumi (Drummond &
Wisniewski, 2017). Sio modelio tritkumas yra dazni fenotipy pokydiai ir genetinis nestabilumas.
Dar vienas svarbus modelis — 5xFAD pelés, turin¢ios penkias mutacijas trijuose APP ir dviejuose
PS1 genuose. Sis modelis i$siskiria agresyviu ligos progresavimu — A aptinkamas jau 1,5 ménesio
amziaus, o plokstelés formuojasi nuo 2 ménesiy (Forner et al., 2021). Neurony Zitis stebima peléms
esant 6 ménesiy amziaus. Nors tai puikus modelis amiloido patologijos ir neurouzdegimy tyrimui,
jis néra tinkamas tau baltymo sukelty pakitimy analizei. Naudojamas ir TgF344-AD Ziurkiy
modelis, kuriame jvestos zmogaus APP ir PS1 mutacijos (Sagalajev et al., 2023). Sioms Ziurkéms
per mazdaug 16 meénesiy iSsivysto tiek amiloidinés plokstelés, tiek tauopatija ir stebima
neurodegeneracija (Fowler et al., 2022). Joms budingi kognityviniai sutrikimai ir sinapsinés
funkcijos pazeidimai. Kadangi ziurkiy smegenys didesnés, $is modelis leidzia atlikti detalesnius
elgesio ir vaizdinimo tyrimus (Xu et al., 2023).

Be grauziky, kai kuriais atvejais naudojami ir didesni gyviinai. PavyzdZiui, Sunims su
amziumi biidingas kognityviniy funkcijy suprastéjimas ir amiloido kaupimasis — tai panasus
pozymis j ankstyvaja Alzheimerio ligg. Nors tau patologija Sunims retai biidinga ir yra dideli
individualiis skirtumai, §is modelis artimas nattiraliam, biidingam zmonéms (Head, 2013).

Panasiis sen¢jimo procesai j Zmogaus matomi ir nezmoginiuose primatuose, tokiose kaip
makakos ir marmozetés, taCiau transgeniniy primaty modeliy kol kas iSvesta labai mazai (Z.-Y.

Chen & Zhang, 2022).
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Genetiniai modeliai turi daugybe pranasumy — jie leidzia kontroliuoti ligos kilme, analizuoti
atskirus genetinius vienetus, pasizymi stabiliais fenotipais, todél puikiai tinka hipoteziy testavimui.
Juose vienu metu galima tirti molekulinius, elgsenos ir elektrofiziologinius parametrus (Onos et al.,
2016). Daugelis vaisty pirmiausia testuojami biitent naudojant Siuos modelius. Tac¢iau Sie modeliai
turi ir apribojimy — dél nenatiiraliy promoteriy naudojimo galima netipiska geny raiSka, dauguma
modeliy atspindi paveldimg Alzheimerio ligos riisj, kuri sudaro tik labai nedidelg dalj visy atvejy.

Taip pat dél tarpruSiniy skirtumy rezultatus ne visada galima perkelti ] Zzmogaus ligy konteksta
(Chen & Zhang, 2022).

1.7. Farmakologiniai atminties sutrikimo gyviny modeliai

Farmakologiniai atminties sutrikimy modeliai yra itin naudingi tiriant kognityviniy sutrikimy
neurocheminj aspekta bei vertinant galimy terapiniy medziagy efektyvuma (Gilles & Ertlé, 2000).
Skirtingai nei genetiniai modeliai, kurie imituoja neurodegeneraciniy ligy etiologija,
farmakologiniai modeliai pasizymi laikinio valdymo galimybe, poveikio grjztamumu bei paprastu
taikymu (Gilles & Ertlé, 2000). Sie modeliai naudingi norint atrinkti potencialius kognityvines
funkcijas gerinancius vaistus ir norint i$siaiskinti specifiniy neurotransmiteriy sistemy vaidmenj
(Dudal et al., 2022). Dazniausiai tiriami farmakologiniai poveikiai cholinerginei, glutamaterginei ir
GABAerginei sistemoms, kurios turi svarby vaidmen;j sinapsinio plastiskumo ir informacijos
apdorojimo procesams (Bartus et al., 1982). Tarp atminties sutrikdymui naudojamy medziagy —
anticholinerginiai junginiai — tokie kaip skopolaminas ir triheksifenidilis (angl. trihexyphenidyl,
THP), kurie placiai taikomi norint sukelti trumpalaikius kognityvinius sutrikimus (Agrawal et al.,
2009; Pomara et al., 2004).

Vienas 1§ tokiy naudojamy medZiagy — skopolaminas, neselektyvus muskarininiy receptoriy
antagonistas, ilgg laikg naudojamas siekiant sukelti griztamus atminties sutrikimus gyviiny
modeliuose (Chen & Yeong, 2020). Skopolaminu sutrikdomi su hipokampu susij¢ mokymosi ir
trumpalaikés atminties procesai (Bajo et al., 2015; Blokland, 2022). Naujame tyrime buvo
nustatyta, kad 3 savaites trukusios pakartotinés skopolamino (1 mg/kg) injekcijos reikSmingai
sutrikdé Wistar ziurkiy trumpalaike atmintj. Tai parodé sumazéjes teisingy spontaniniy alternacijy
skai¢ius T labirinto teste ir naujo objekto atpazinima (Poceviciute et al., 2025). Sis modelis plagiai
naudojamas vertinant cholinesterazés inhibitoriaus, pavyzdziui, donepezilio, veiksminguma — §is
vaistas suSvelnina skopolamino sukeltus kognityvinius sutrikimus ir imituoja panasius terapinius
efektus, pastebimus gydant Alzheimerio liga sergancius pacientus. Vis délto verta paminéti, kad
skopolaminas veikia ir perifering nervy sistema bei gali sukelti tokius Salutinius poveikius, kaip
nevalingg seiléteki, vyzdzio dydzio poky¢ius bei kitus, su lygiyjy raumeny funkcijomis, susijusius

poky¢ius (Yadang et al., 2020).
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Kita, reciau, naudojama medziaga — triheksifenidilis (THP), taip pat muskarininiy receptoriy
antagonistas, naudojamas norint sumodeliuoti kognityvinius sutrikimus dél sio selektyvesnio
poveikio centrinei nervy sistemai (Huang et al., 2016). Klinikinéje praktikoje THP naudojamas
gydant Parkinsono ligos simptomus ar vaisty sukeltg ekstrapiramidinj sindroma, ta¢iau jis taip pat
gali sukelti ir Salutinius poveikius, tokius kaip atminties sutrikimai. Tyrimai rodo, kad THP
paveikia tiek erdving, tick darbing atmintj (Fennig et al., 1987). Huang ir kt. (2016) tyrime buvo
nustatyta, kad tris ménesius trukusios THP injekcijos (0,3 ir I mg/kg) reikSmingai sutrikdé Sprague-
Dawley ziurkiy erdvin] mokymasi ir atmintj. Tai parodé¢ Morris vandens labirinto testo metu
padidéjes pabégimo laikas.

Farmakologiniai modeliai turi daug pranaSumy. Jie leidzia tiksliai valdyti poveikio laikg ir
trukme, todél galima tirti tiek trumpalaikius, tiek ilgalaikius atminties procesus (Gilles & Ertlé,
2000). Jie taip pat leidzia paveikti specifines neurotransmiteriy sistemas — pavyzdziui, THP, kuris
paveikia cholinerging sistemg (More et al., 2016). Be to, Sie modeliai yra palyginus nebrangs,
greitai jgyvendinami ir galimi pakartotiniai matavimai su tais paciais gyviinais, o tai mazina
duomeny kintamumg. THP modelis yra pranasus, nes jis selektyviai veikia tik CNS muskarininius
receptorius, todél sukelia maziau $alutiniy poveikiy nei skopolaminas (Giachetti et al., 1986; Spinks
& Wasiak, 2011). Taciau farmakologiniai modeliai turi ir apribojimy. Jie neatspindi Alzheimerio
ligai budingy patologiniy pozymiy, tokiy kaip amiloidinés plokstelés ar neurofibriliniai tinkleliai.
Kai kurios medziagos, leidziamos didelémis dozémis, gali sukelti motorinius sutrikimus, kurie gali
trukdyti jvertinti elgsena. Reakcijos j medziagas gali skirtis priklausomai nuo gyviino riiSies, linijos,
medZziagos dozés ar injekcijos biido, todél biitinas kruopstus eksperimento planas (Rapaka et al.,
2022). Dauguma farmakologiniy modeliy labiau atspindi iminius nei 1étinius kognityvinius
sutrikimus (More et al., 2016).

1.8. Su amziumi susijusiy pokyciy atminties modeliai

Nattralaus senéjimo modeliai yra nepakeic¢iami tiriant atminties sutrikimus, ypac siekiant
suprasti sporadiskai pasireiskiancias ir vélyvojoje stadijoje prasidedancias neurodegeneracines ligas
(placiausiai paplitusios Alzheimerio ligos rusys) (Q.-Q. Xu et al., 2023). Skirtingai nei genetiniai ir
farmakologiniai modeliai, kurie daZznai imituoja paveldimas ar timias ligos formas, natiiralaus
sen¢jimo modeliai atkartoja laipsniSka kognityviniy funkcijy blogéjima, dazniausiai budinga
vyresnio amziaus zmonéms. Sie modeliai yra unikalis tuo, kad galima tirti su amziumi susijusius
lastelinius ir molekulinius pokycius, netrikdomus genetiniy ar farmakologiniy intervencijy (Brito et
al., 2023).

Ziurkés pladiai taikomos senéjimo tyrimuose dél gerai istirtos gyvenimo trukmés ir
kognityvinio profilio. Senomis laikomos Ziurkeés, kurioms daugiau nei 18 ménesiy. Joms biidingi

nuosekliis mokymosi ir atminties pokyciai, kurie atsiskleidzia jvairiy elgsenos testy rezultatuose
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(Brito et al., 2023). Viename i8§ tyrimy Gallagher ir kt. (1993) parodé, kad 24 ménesiy amziaus
Long-Evans ziurkés Morris vandens labirinte ilgiau ieSkojo platformos ir maziau laiko praleido
tikslinéje zonoje, tai atspindi sutrikusig erdving atmintj. Hamezah ir kt. (2017) tyrimas parodé, kad
27 ménesiy amziaus Sprague-Dawley ziurkiy erdvinis mokymasis ir atmintis yra reikSmingai
prastesni nei 14 ménesiy amziaus ziurkiy. Taip pat smegeny struktiiry tiiriy palyginimas parodé, kad
27 ménesiy ziurkiy hipokampo ir dryZuotojo kiinai tiiriai yra reikSmingai mazesni, o Soniniy
skilveliy turis reikSmingai didesnis palyginus su 14 ménesiy amziaus ziurkémis.

Be Ziurkiy, natiiralaus sené¢jimo tyrimuose naudojami ir kiti gyvinai. Pavyzdziui, peléms irgi
galima pritaikyti natiiralaus sené¢jimo modelj (Brito et al., 2023). Gower ir Lamberty (1993) tyrimas
su NMRI pelémis atskleidé, kad nuo vidutinio (11-12 mén.) peliy amziaus (iki 22 mén.) buvo
matomi ryskis erdvinés atminties atpazinimo ir i§laikymo procesy sutrikimai, kurie nepriklausé nuo
lokomotorinio aktyvumo, sensomotorikos ar emocionalumo poky¢iy. Magnusson ir kt. (2003)
atliktas tyrimas naudojant Morris vandens labirinto testa parodeé, kad reikSmingai sutrikusi darbiné
atmintis pasireiSké C57BL/6JNia peliy grupéms, kuriy amzius buvo 24 ir 26 ménesiai.

Natiiralaus senéjimo modeliai turi reikSmingy privalumy. Visy pirma, jie pasizymi aukstu
fenotipiniu panaSumu i zmogaus kognityviniy funkcijy prastéjima, kuris susijes su oksidaciniu
stresu, neurouzdegiminiais procesais, sinapsiy disfunkcija ir mitochondrijy veiklos sutrikimu (Q.-Q.
Xu et al., 2023). Kadangi dauguma demencijos formy yra vélai pasireiskiancios ir nepaveldimos,
Sie modeliai labiau atitinka klinikines situacijas nei genetiniai modeliai. Taciau turi ir trakumy.
Sené¢jimas yra labai heterogeniSkas — ne visiems gyviinams biidingas vienodas kognityviniy
funkcijy blogé¢jimas (Kennard & Woodruff-Pak, 2011). Seny gyviiny prieziiira taip pat reikalauja
daug laiko ir 1&Sy bei vietos. Be to, grauzikams nebiidinga amiloido ir tau patologija, todé¢l Sie
modeliai néra tinkami visapusiSkam demencijos modeliavimui. Nepaisant tokiy apribojimy, Sie
modeliai svariai papildo genetinius ir farmakologinius metodus, norint suprasti atminties
sutrikimus, pasireiSkianéius natiiraliai senéjant (Brito et al., 2023; Jackson et al., 2017; Jaramillo-
Rangel et al., 2023).
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2. Medziagos ir metodai

2.1. Laboratoriniai gyvunai

Pirmame eksperimente buvo panaudota 26 dviejy ménesiy amziaus C57BL/6J linijos peliy
patinai: 10 laukinio tipo (angl. wild-type) ir 16 transgeniniy APP/PS1 (B6;C3-
Tg(APPswe,PSEN1dE9)85Dbo/Mmjax). Pelés buvo isveistos ir jsigytos i§ specializuotos
laboratoriniy gyviiny veisyklos (,,The Jackson laboratory*, Bar Harbor, JAV). Elgsenos tyrimai
atlikti, kai pelés buvo 9 ménesiy amziaus. Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos iSduoto
leidimo numeris G2-177.

Antrame eksperimente buvo panaudoti 48 Wistar klono 4 ménesiy amziaus ziurkiy patinai.
Gyvinai jsigyti i§ Gyvybés moksly centro Biologiniy modeliy skyriaus (Vilnius, Lietuva).
Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos iSduoto leidimo numeris G2-155.

Treciame eksperimente buvo panaudoti 24 Wistar klono Ziurkiy patinai. Gyviinai jsigyti i§
Gyvybés moksly centro Biologiniy modeliy skyriaus (Vilnius, Lietuva). Elgsenos tyrimai atlikti, kai
ziurkés buvo 9 ménesiy (jauno amziaus pabaigos), 15 ménesiy (vidutinio amziaus) ir 22 ménesiy
(vyresnio amZiaus). Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos iSduoto leidimo numeris G2-177.

Visiems gyviinams tyrimy metu maistas ir vanduo buvo prieinami ad libitum ir palaikomas 12
val. Sviesos / 12 val. tamsos ciklas (§viesos laikas nuo 7.00 iki 19.00 val.). Pelés buvo laikomos
grupémis, uztikrinant ne maZesnj nei 70-80 cm? plota vienai pelei. Ziurkés buvo laikomos
grupémis, uztikrinant ne mazesnj nei 350-450 cm? plotg vienai Ziurkei. Visi tyrimai buvo atliekami

remiantis Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/63/ES.

2.2. Naudotos medziagos
Triheksifenidilis (THP, Sigma-Aldrich, Merck, Vokietija) buvo paruostas $vieziai prie$ pat
eksperimenta, jj iStirpdant fiziologiniam tirpale. THP buvo leidZiamas po pilvapléve, injekcijos tiris

2 ml/kg. Kontrolinei grupei buvo suleistas toks pat tiiris fiziologinio tirpalo.

2.3. Elgsenos testai

Visy gyviiny (ir peliy, ir Ziurkiy) elgsenos tyrimai buvo atliekami dienos metu (nuo 8 iki 15
val.). Pries atlickant kitg elgsenos testg visada buvo daroma bent vienos dienos pertrauka.
Kiekvienas elgsenos testas buvo filmuojamas virs$ labirinto jrengta vaizdo kamera. Atviro lauko
testo vaizdo jrasy analizé buvo atliekama naudojant specializuotg elgsenos analizés programing
jranga ,,Viewer* (,,Biobserve GmbH*, Vokietija).

Pries kiekvieno tyrimo pradZig, gyviinai buvo paliekami vienai valandai laboratoringje
aplinkoje, kad adaptuotysi prie pakeistos aplinkos. Eksperimentiniai pavirsiai po kiekvieno gyviino
buvo valomi 30% etanoliu, taip sumazinant kity gyviiny kvapy (Slapimo, iSmaty) jtaka
eksperimentui. Tyrimo metu patalpoje btidavo tik tuo metu tiriami gyvinai.
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2.3.1. Atviro lauko testas

Atviro lauko labirintas (angl. Open field test — OF) pirmiausia buvo sukurtas grauziky
emocionalumui matuoti, o dabar tai yra vienas i$ placiausiai naudojamy elgesio testy
lokomotorinéms tendencijoms ir SU nerimu susijusj elgesj matuoti (Seibenhener & Wooten, 2015).
Sis testas grindZziamas grauzikams baidingu nenoru lankytis atvirose, nezinomose ir ryskiai
apsviestose vietose.

Peliy eksperimento atviro lauko testo labirintg sudaro kvadrato formos neskaidraus plastiko
dézé be dangcio, kurios sieny aukstis turéty biiti pakankamas, kad gyvinas neisSokty (matmenys:
40 cm x 40 cm % 30 cm). Centriné labirinto dalis (20 cm x 20 cm) yra rySkiai apSviesta (~500 1x),
tuo siekiama, kad biity galima pamatuoti su nerimu susijusio elgesio parametrus (1 pav.). Idéjus
pele i labirinto centra, ji palieckama 10 minuciy laisvai tyrinéti erdve.

Ziurkiy atviro lauko testo procediira vyksta panasiai j peliy, tik labirinto matmenys yra
didesni (48 cm x 48 cm x 48 cm), kadangi ziurkés yra didesni gyviinai. Labirinto centras (16 x 16
cm) taip pat ryskiai ap$viestas (~80 Ix), 0 kampai — maZiau (~40-50 Ix). Ziurkés patalpinamos j
labirinto centra ir paliekamos 30 minuciy tyrinéti labirinta.

Pagrindinis parametras, kuris buvo vertinamas ir peliy, ir Ziurkiy tyrimy metu, buvo nueito

kelio ilgis (2 pav.), o tai yra lokomotorines savybes atspindintis parametras (La-Vu et al., 2020).

_____________

1 pav. Atviro lauko testo schema. Kontiirine linija pilkame fone pazyméta centriné labirinto zona.
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2 pav. Bendras ziurkés nueitas kelias (zalia linija) atviro lauko testo metu.

2.3.2. Naujo objekto atpazinimo testas

Naujo objekto atpazinimo testas (angl. Novel object recognition test — NOR) yra vienas i§
populiariausiy elgsenos testy, skirty jvertinti grauziky atpazinimo atmintj. Pagrindinis tikslas —
stebéti gyviiny elgesj, kai jie vienu metu susiduria su pazjstamu ir nauju objektu (Antunes & Biala,
2012).

Peliy naujo objekto atpazinimo testas vykdomas V formos, i§ dviejy sujungty rankoviy
sudarytame labirinte (vienos rankos matmenys: 30 cm x 6 cm x 6 cm). Siekiant paskatinti peliy
nora tyrinéti objektus, naudojamas mazas labirinto ap$vietimas (~15 1x). Sis tyrimas vykdomas
trimis etapais: habituacija (1), kai pelés tyrinéja tuscig labirintg, susipazinimas (2), kai pelés tyrinéja
labirintg, kuriame yra du identiski objektai (T1), ir testas (3), kai vienas i§ pazjstamy objekty yra
pakei¢iamas nauju, nezinomu pelei objektu (T2). Etapai vykdomi kas 24 val., o kiekvieno i$ jy
trukmé — 10 minuciy (3 pav.).

Atliekant §j testg su ziurkémis naudojamas tas pats labirintas, kaip ir atviro lauko testo metu,
tik sumazinamas ap$vietimas (~20-30 Ix prie objekty). Habituacijos (1) etapas, kai viso narvo
ziurkés paliekamos kartu 30 minuciy tyrinéti tuscig labirintg, atlickamas likus dienai iki
susipazinimo (2) etapo. Susipazinimo (2) ir testo (3) etapy eiga tokia pati, kaip ir eksperimenty,
vykdomy su pelémis, tik pertrauka po susipazinimo etapo yra 15 minuéiy (4 pav.). Antrojo ir
treciojo etapy trukmé yra 3 minutés. Pries kiekvieng testg tiriamieji objektai buvo valomi 30%
etanolio tirpalu, o po to nuvalomi ir distiliuotu vandeniu, ir nusausinami, kad bty pasalinti kity
gyviny kvapai.

Vaizdo jrasai analizuoti apmokyto stebétojo, kuris buvo aklas eksperimento planui.

Pagrindinis parametras, vertinamas atlikus testo etapo analizg¢, yra pirmenybés naujam

objektui teikimo procentas T2. Jis apskai¢iuojamas pagal $ig formule:
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NOP = —"— x 100% :
(ts+ tf)

kur NOP — pirmenybés naujam objektui teikimo procentas (angl. novel object preference), tn

— laikas, praleistas tyrin¢jant naujg objekta, tr — laikas, praleistas tyrinéjant pazjstama objekta.
Pirmenybés teikimas naujam objektui parodo grauZziky atpaZinimo atminties gebéjimus. Gyvinai,
turintys sutrikusia atmintj, nauja objekta tyrinéja tiek pat laiko, nei jau paZjstama objekta. Sio testo
metu taip pat galima tyrinéti kitus parametrus: bendrg objekty tyrin¢jimo laika ir pri¢jimy prie
objekty skaiéiy. Sie parametrai parodo gyviiny nora tyrinéti, jy lokomotorinj aktyvuma. Sumazéjes

fizinis/lokomotorinis aktyvumas yra siecjamas su apatija, kuri biidinga demencijos tipo ligoms.

V-V

3 pav. Naujo objekto atpazinimo testo, atlickamo su pelémis, schema. Pirmiausia, vykdomas
habituacijos etapas, kurio metu pelé tyrinéja tuscig labirintg. Po 24 val. vykdomas antrasis —
susipazinimo — etapas, kai pelé tyrinéja labirinta, kuriame yra du identiski objektai. Trec¢iojo etapo
metu, po 24 val. pelé tyrin¢ja labirinta, kai vienas i$ pazjstamy objekty yra pakei¢iamas nauju.

24 h

4 pav. Naujo objekto atpazinimo testo, atlieckamo su ziurkémis, schema. Habituacijos etapas, kurio
metu viso narvo ziurkés kartu tyrinéja tuscig labirintg. Po 24 val. vyksta susipazinimo etapas — kai
ziurkés analizuoja du vienodus objektus (viduryje), o po 15 min. vykdomas testas — kai vienas i$
pazjstamy objekty pakei¢iamas nauju ir nezinomu objektu (desingje).

2.4. Eksperimenty eiga

2.4.1. Genetinis atminties sutrikdymo modelis naudojant transgenines peles (APP/PS1)

Kadangi APP/PS1 transgeninéms peléms Alzheimerio ligos patologiniai poZymiai
(amiloidinés plokstelés) pasireiskia, kai joms yra 6-7 ménesiai, genetinio atminties sutrikdymo

modelio tyrimas buvo pradétas, kai peléms buvo 9 ménesiai. Atminties sutrikdymo modelio
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jvertinimui pasitelkiami du elgsenos testai: atviro lauko testas ir naujo objekto atpazinimo testas (5

pav.).

Peliy amzZius (ménesiais)

\
(123456789\
¥ OO0000000

5 pav. Pirmojo eksperimento schema. Zalia spalva pazymétas peliy amZiaus ménuo, kai buvo
atlieckami atviro lauko ir naujo objekto atpazinimo elgsenos testai.

2.4.2. Farmakologinis atminties sutrikdymo modelis naudojant THP injekcijas
Farmakologinis tyrimas su triheksifenidiliu buvo pradétas, kai ziurkés buvo 4 ménesiy
amziaus. Pries tai Ziurkés buvo atsitiktinai sugrupuotos j tris grupes ir kiekvieng dieng buvo
suleidziama arba fiziologinio tirpalo, arba 2 mg/kg THP, arba 4 mg/kg THP. Injekcijos buvo
atlieckamos 21 diena, o mazdaug kas 7 dienas buvo atlickami du elgsenos testai (atviro lauko testas
ir naujo objekto atpazinimo testas, 6 pav.). Elgsenos testy dienomis injekcijos buvo atlickamos

likus 30 minuciy iki testo pradzios.

Baziniai Injekcijy dienos Po injekcijy
“ I I \
[ Vi 23545678 910012 13141516 1718 192 2 |
Amzius: 4 ménesiai Wl Wl W2 W2 W3 W3
. Baziniai 1 injekcija 2 injekcija

r l =
Amzius: 4 ménesiai

6 pav. Antrojo eksperimento schema. Virsuje pavaizduotas 21-0s injekcijos tyrimo planas, kai kas
savaite buvo kartojami elgsenos testai (Baziniai — prie§ prasidedant injekcijoms, W1 — po pirmos
injekcijy savaités, W2 — po antros injekcijy savaités, W3 — po tre¢ios injekcijy savaités). Abu
elgsenos testai buvo pakartoti po savaités nuo injekcijy pabaigos, kad biity galima stebéti, ar liko
matomas THP poveikis. Apacioje pavaizduotas vienos injekcijos tyrimo planas. Mélyna spalva
pazymeéta atviro lauko testo atlikimo diena, o geltona spalva — naujo objekto atpaZinimo testo
atlikimo diena.

2.4.3. Su amziumi susijusiy atminties pokyciy tyrimas
Siame eksperimente visi testai (atviro lauko testas ir naujo objekto atpaZzinimo testas) buvo
atlikti 3 kartus, ziurkéms esant 9 ménesiy (jauno amziaus), 15 ménesiy (vidutinio amziaus), 22
ménesiy (vyresnio amziaus) (7 pav.). Tarp testy, kartg per savaite, ziurkés buvo pratinamos prie

ranky.

23



Ziurkiy amZius (ménesiais)

R - 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22\“—"1
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7 pav. Tre¢iojo eksperimento schema. Zalia spalva pazyméti Ziurkiy amziaus ménesiai, kuriy metu
buvo atliekami du — atviro lauko ir naujo objekto atpazinimo — elgsenos testai.

2.5. Statistiné analizé

Statistiné duomeny analize atlikta ir duomenys grafiskai atvaizduoti GraphPad Prism
programa (8.4.3 versija). Duomeny normalumas — pasiskirstymas pagal normalyji (Gauso) skirstinj
— buvo jvertintas Shapiro-Wilk kriterijumi. Genetinio eksperimento atviro lauko ir naujo objekto
atpazinimo testy rezultaty duomeny im¢iy poroms, kurios tenkina normalumo prielaidg ir yra
nepriklausomos, buvo taikytas Stjudento t kriterijus nepriklausomoms imtims (angl. unpaired t-
test). Jeigu duomeny im¢iy poros netenkina normalumo prielaidos ir yra nepriklausomos, buvo
taikytas neparametrinis Mann-Whitney kriterijus. Farmakologinio eksperimento atviro lauko ir
naujo objekto atpazinimo testy rezultatams analizuoti buvo taikoma dvifaktoré dispersiné analizé su
pakartotinais matavimais (angl. two-way repeated measures ANOVA), lyginami kintamieji buvo
laikas bei gydymo grupé. Su amZiumi susijusiy pokyciy elgsenos testy duomenys buvo analizuoti
naudojant vienfaktore dispersing analize su pakartotinais matavimais (angl. one-way repeated
measures ANOVA), lyginamas kriterijus — amzius. Pasirinktas reiksmingumo lygmuo p<0,05.
Kiekybiniai tyrimy duomenys pateikiami grafikuose nurodant jy vidutines vertes (vidurkius) ir

standartines vidurkio paklaidas (angl. standard error of mean, SEM).
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3. Rezultatai ir jy aptarimas

3.1. Genetinis atminties sutrikdymo modelis

3.1.1. Atviro lauko testas
Pirmiausia ,,Viewer* programa buvo iSanalizuotas peliy aktyvumas atviro lauko testo metu,
kuriuo siekta jvertinti lokomotorinj elgesj. Nubégtas atstumas tarp eksperimentiniy grupiy (laukinio

tipo ir transgeniniy peliy) buvo istirtas, kai peliy amzius buvo 9 ménesiai.

5000
'g' n
2. 4000
(7))
e
S 3000
V) o° u
<
» 2000 .
g X
L 10004 |[e$
o
Z [ ]
0
WT APP/PS1

8 pav. Laukinio tipo (WT, n=10) ir transgeniniy (APP/PS1, n=16) peliy nubégtas atstumas (cm)
atviro lauko testo metu. Duomenys pateikti individualiomis vertémis + SEM.
Mann-Whitney kriterijaus analizé parod¢, kad tarp transgeniniy peliy (APP/PS1) ir laukinio

tipo peliy nubégto atstumo atviro lauko testo metu reik§mingy skirtumy néra (U =57, p = 0,241) (8
pav.). Ankstesni lokomotorinio aktyvumo tyrimy rezultatai su transgeninémis pelémis yra
priestaringi. Yra pademonstruota, kad transgeninéms APP/PS1 peléms biidingas padidéjes
lokomotorinis aktyvumas ir hiperaktyvumas (Campos et al., 2023; Hulshof et al., 2022), bet kai
kurie tyrimai rodo, kad toks elgsenos pozymis pastebimas tik iki tam tikro amziaus (T. Wang et al.,
2022). Nors hiperaktyvumas nepasireiskia Zmonéms, sergantiems Alzheimerio liga, tokj peliy elgesj
galima interpretuoti kaip ankstyva nervy sistemos disfunkcijos pozymj (Martinsson et al., 2022).
Taciau yra ir tyrimy, kuriuose pastebétas sumazéjes transgeniniy peliy lokomotorinis aktyvumas.
Ferguson ir kt. (2013) tyrimas parodé, kad APP/PS1 transgeninéms peléms nuo 9 ménesiy iki
tyrimo pabaigos (kai joms buvo 15 mén.) buvo buidingas mazg¢jantis lokomotorinis aktyvumas

atviro lauko teste.
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3.1.2. Naujo objekto atpazinimo testas
Naujo objekto atpazinimo testas buvo naudojamas ilgalaikés atminties ir bendro noro tyrinéti
objektus jvertinimui. Naujo objekto atpazinimo testas atliktas, kai peléms buvo 9 ménesiai.
Pirmiausia buvo svarbu patikrinti, ar visos pelés aktyviai tyrinéjo objektus, nes tik tokiu atveju
galima jvertinti jy geb¢jimg atpazinti naujg objekta. Todél buvo nuspresta j tolimesnius rezultatus
itraukti tik tas peles, kurios susipazinimo fazés metu (T1) bent 30 sekundziy tyrinéjo abu objektus.

Sis laiko kriterijus buvo nustatytas remiantis laukinio tipo peliy elgsena.
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9 pav. Laukinio tipo (WT) peliy objekty tyrinéjimo laiko (s) susipazinimo fazés (T1) metu rySys su
naujam objektui teikiama pirmenybe T2 fazés metu (skai¢iuojamas naujo objekto tyringjimo laiko ir
bendro abiejy objekty tyrinéjimo laiko santykis, %): (A) visy peliy (n=10), (B) peliy, tyrinéjusiy
objektus ilgiau nei 30 sekundziy (n=4) ir (C) peliy, tyrinéjusiy objektus maziau nei 30 sekundziy
(n=6). Geltona punktyriné linija Zymi riba, kur tyrinéjimo laikas lygus 30 sekundziy ir naujam
objektui teikiama pirmenybé lygi 50%. llgesnis negu 50% naujam objektui tyrinéti skiriamas laikas
rodo pelés didesnj susidoméjimg nauju stimulu palyginus su pazjstamu (formulé, pagal kurig
skaiCiuojama, pateikta 2.3.2. skyriuje). Duomenys pateikiami individualiomis vertémis.

Pritaikius laiko kriterijy, i$ visy laukinio tipo peliy (9 pav. A.) liko keturios, kuriy objekty
tyrinéjimo laikas susipazinimo fazés metu (T1) buvo daugiau nei 30 sekundziy (9 pav. B.). Taigi,
tik tos laukinio tipo ir transgeninés pelés, kurios atitiko §j kriterijy, buvo jtrauktos j tolimesne
rezultaty analize. O tos, kuriy objekty tyringjimo laikas buvo maZesnis nei 30 sekundziy (9 pav.
C.), buvo laikomos nepakankamai istyrinéjusios objektus, kad kitg dieng galéty atpazinti, kuris yra

naujas, o kuris — pazjstamas. Naudojant tokj kriterijy yra uztikrinama panasi abiejy objekty
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tyrinéjimo trukme (susipazinimo fazgje) ir taip sumazinama atskirtis tarp individualiy gyviiny

elgesio T2 testo metu ir klaidinga rezultaty interpretacija (Leger et al., 2013).
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10 pav. Laukinio tipo (WT, n=4) ir transgeniniy (APP/PS1, n=6) peliy pirmenybé¢ naujam objektui
(skai¢iuojamas naujo objekto tyrinéjimo laiko ir bendro abiejy objekty tyrinéjimo laiko santykis, %)
T2 testo metu. Punktyriné linija zymi 50% riba. Duomenys pateikti individualiomis ir vidutinémis
vertémis + SEM.

Nustatyta, kad transgeninés pelés nesidoméjo nauju objektu (pelés skyré tiek pat laiko seno ir
naujo objekto tyrinéjimui, t.y., pirmenybé naujam objektui buvo 50% (10 pav.). Deja, Stjudento t
kriterijaus analizés reik§mingo skirtumo tarp grupiy neparodé (t(8) = 1,68; p = 0,132) (10 pav.).
Ivairiy tyrimy rezultatai rodo, kad APP/PS1 transgeniniy peliy polinkis teikti pirmenybe naujam
objektui varijuoja, tam jtakos gali turéti tokie veiksniai kaip amZius ar eksperimentinés salygos. Xu
ir kt. (2021) eksperimentas parodé, kad 8 ménesiy transgeniniy peliy diskriminacijos indeksas buvo
reik§mingai mazesnis uz laukinio tipo peliy diskriminacijos indeksa. Webster ir kt. (2013) nustate,
kad APP/PSI1 transgeniniy peliy diskriminacijos indeksas buvo reikSmingai mazesnis nei laukinio
tipo peliy, kai jy amzius buvo 15 ménesiy, o joms biinant 7-11 ménesiy amziaus reikSmingo
skirtumo nebuvo matyti. Misy tyrimo atveju, galima matyti, kad stebimas transgeniniy peliy
polinkis maziau tyrinéti nauja objekta, bet reikSmingi skirtumai galbtt blity matomi, jei grupiy

imties dydziai buity didesni ir/arba eksperimentas biity pakartotas vyresnio amziaus peléms.

Nors pirmenybé naujam objektui parodo atpazinimo atmintj, svarbu jvertinti ir bendrg tyrin€¢jimo
aktyvumg. Bendras laikas, kurj pelés praleido tyrinédamos objektus testo metu, leidzia jvertinti jy

motyvacijg ir galimus elgesio skirtumus, kurie nepriklauso nuo atminties geb¢jimy.
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11 pav. Tyrinéjimo laiko (s) T2 testo metu palyginimas tarp laukinio tipo (WT, n=4) ir transgeniniy
(APP/PS1, n=6) peliy. Duomenys pateikti individualiomis ir vidutinémis vertémis + SEM.
Stjudento t kriterijaus analizé neparodé reikSmingy skirtumy tarp transgeniniy (APP/PS1) ir
laukinio tipo peliy doméjimosi objektais naujo objekto atpazinimo testo metu (t(8) = 0,48; p =
0,644) (11 pav.). Tyringjimo laiko trukmés analizés rezultatai jvairiuose tyrimuose yra nenuosekls,
pabréziama, kad amzius gali turéti jtakos gyviino susidoméjimui objektais (Cohen & Stackman,
2015). Kadangi objekty tyrinéjimo trukmé tarp APP/PS1 transgeniniy ir lauko tipo peliy nesiskyré,
tikétina, kad pastebéta pirmenybés teikimo naujam objektui tendencija néra susijusi su bendro

aktyvumo ar motyvacijos skirtumais.

3.2. Farmakologinis atminties sutrikdymo modelis naudojant THP
3.2.1. Atviro lauko testas
Siekiant jvertinti, ar viena THP injekcija turéjo poveikj bendram ziurkiy aktyvumui, 30 min.
pries pradedant atviro lauko testa, ziurkéms buvo atlikta viena kontroliné arba THP (2 mg/kg ar 4

mg/kg) injekcija. Pagrindinis matuotas parametras — nubégtas atstumas, kuris leidzia jvertinti

lokomotorinj ziurkés aktyvuma.
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A. Kontrolé B. THP (2 mg/kg)  C. THP (4 mg/kg)
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12 pav. Wistar ziurkiy nubégtas atstumas (cm) atviro lauko teste po vienos (A) fiziologinio tirpalo
(kontrolé, n=6) arba (B) 2 mg/kg THP (n=7), arba (C) 4 mg/kg THP (n=8) injekcijos, atliktos 30
min. pries testg. Duomenys pateikti individualiomis ir vidutinémis vertémis + SEM.

Dvifaktoré dispersiné su pakartotinais matavimais ANOVA analizé parodé, kad Ziurkiy
nubégtas atstumas po 1 injekcijos visose grupése statistiskai reik§mingai padidéjo (lyginamas
kintamasis laikas: F(1,21) = 12,72; p = 0,002) (12 pav.). Deja, tarp kontrolinés ir THP gydyty
grupiy (2 ir 4 mg/kg THP) po vienos injekcijos nubégtas atstumas reikSmingai nepakito (lyginama
kintamyjy sgveika injekcija x grupé: F(2,21) = 0,47; p = 0,632) (12 pav.). Tod¢l galima daryti
prielaida, kad viena THP injekcija (2 mg/kg ar 4 mg/kg) neturéjo poveikio spontaniskam judéjimui
atviro lauko testo metu. Sie rezultatai leidzia atmesti galima bendro aktyvumo poveikj naujo
objekto atpazinimo testo rezultatams.

Po vienos injekcijos poveikio jvertinimo, buvo analizuojami ir ilgalaikés THP intervencijos
rezultatai. Siekiant nustatyti, ar kasdienés 2 mg/kg ir 4 mg/kg THP injekcijos (21 dieng i$ eilés)
turéjo jtakos bendram Ziurkiy lokomotoriniam aktyvumui, buvo atliktas atviro lauko testas, kurio

metu fiksuotas nubégtas atstumas.

A. Kontrole B. THP (2 mg/kg) C. THP (4 mg/kg)
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13 pav. Wistar ziurkiy nubégtas atstumas (cm) atviro lauko teste po 21 dieng trukusiy kasdieniy
injekcijy arba (A) fiziologinio tirpalo (kontrol¢, n=8), arba (B) 2 mg/kg THP (n=8), arba (C) 4
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mg/kg THP (n=8) injekcijos. Nubégtas atstumas buvo matuojamas penkiais laiko taskais: pries
injekcijy pradzig (Basal), po 1-0s injekcijy savaités (W1), po 2-os savaités (W2), po 3-ios savaités
(W3) bei praéjus savaitei po paskutinés injekcijos (After). Duomenys pateikti vidutinémis vertémis
+ SEM.

Dvifaktoré dispersiné su pakartotinais matavimais ANOVA analizé parodé, kad ziurkiy
nubégtas atstumas reik§mingai pakito palyginus bazinj su gydymo metu bei po gydymo (W1, W2,
W3, After) atliktais atviro lauko testo matavimais (lyginamas kintamasis laikas: F(4,84) = 10,60; p
< 0,001) (13 pav.). Deja, tarp kontrolinés ir THP gydyty grupiy (2 ir 4 mg/kg THP) po 21 injekcijos
nubégtas atstumas reikSmingai nesiskyré (lyginama kintamyjy saveika laikas x gydomoji grupé:
F(8,84) = 1,06; p = 0,4) (13 pav.). llgalaikis gydymas THP nesutrikdé lokomotoriniy savybiy ar
motyvacijos tyrinéti nepazjstama aplinka, bet laikui bégant visy grupiy Ziurkiy lokomotorinis
aktyvumas padidéjo. Lokomotorinio aktyvumo pokytis laike galéty biiti siejamas su ziurkiy
adaptacija prie eksperimentiniy saglygy — daznesnis kontaktas su tyréjo rankomis bei daznesnis
susidiirimas su atviro lauko testo aplinka — tai galimai 1émé drasesnj elgesj ir aktyvesnj tyrinéjima.
Huang ir kt. (2016) atliko eksperimenta su Sprague-Dawley ziurkémis, joms THP (dozés: 0,3 ir 1,0
mg/kg, i.p.) buvo leidziamas 7 ménesius. Praéjus savaitei nuo 7 ménesius trukusio THP gydymo,
buvo atliktas atviro lauko testas. Sio testo metu nubégto atstumo skirtumy tarp kontrolings ir THP
gydyty ziurkiy nebuvo pastebéta (Huang et al., 2016). Nors miisy eksperimento gydymo laikotarpis
buvo trumpesnis, THP dozés buvo 2 ir 4 kartus didesnés nei Huang ir kt. (2016) eksperimente,

galima teigti, kad bendras aktyvumas naujo objekto atpazinimo testo rezultatams poveikio nedaré.

3.2.2. Naujo objekto atpazZinimo testas
Ivertinus bendra ziurkiy lokomotorinj aktyvuma atviro lauko teste, toliau buvo analizuojamos
kognityvinés funkcijos, pasitelkiant naujo objekto atpazinimo testa. Sis testas leidzia jvertinti
trumpalaike atmint] ir naujo stimulo atpazinimo gebéjima, remiantis grauZiky natiiraliu polinkiu
tyrinéti naujus dirgiklius. Toliau pateikiami rezultatai, atspindintys skirtingy doziy THP poveikj

pirmenybei naujam objektui.
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A. Kontrole B. THP (2mg/kg) C. THP (4 mg/kg)
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14 pav. Wistar ziurkiy pirmenybé naujam objektui (skaic¢iuojamas naujo objekto tyriné¢jimo laiko ir
bendro abiejy objekty tyringjimo laiko santykis, %) naujo objekto atpazinimo teste po vienos (A)
fiziologinio tirpalo (kontrolé, n=6) arba (B) 2 mg/kg THP (n=7), arba (C) 4 mg/kg THP (n=8)
injekcijos, atliktos 30 min. pries testag. Punktyriné linija Zymi 50% ribg. Duomenys pateikti
individualiomis ir vidutinémis vertémis + SEM.

Visos grupés, nepaisant kokig medziagg (fiziologinj tirpalg ar THP) gavo, teiké didesne nei
50% pirmenybg¢ naujam objektui. Dvifaktorés dispersinés su pakartotinais matavimais ANOVA
analizés pagalba nustatyta, kad ziurkiy pirmenybé naujam objektui po 1 injekcijos reik§mingai
sumazgjo visose grupése (lyginamasis kintamasis laikas: F(1,18) = 17,95; p = 0,001) (14 pav.).
Taciau, tarp kontrolinés ir THP gydyty grupiy (2 ir 4 mg/kg THP) pirmenybé naujam objektui po
vienos injekcijos reik$mingai nepakito (lyginama kintamyjy saveika laikas x gydymo grupé:
F(2,18) = 0,11; p = 0,894) (14 pav.). Ziurkiy bendras objekty tyrin¢jimo laikas naujo objekto
atpazinimo T2 testo metu neparodytas, nes patikimy skirtumy tarp grupiy nebuvo nustatyta
(Ilyginama kintamyjy sgveika laikas x gydymo grupé: F(2,18) = 0,75; p = 0,489).

Vadinasi, kad viena THP doz¢, nepriklausomai nuo koncentracijos, neturé¢jo reikSmingos
jtakos ziurkiy gebéjimui atpazinti naujg objekta. Zhou ir kt. (2022) atlikto tyrimo rezultatai rodo,
kad C57BL/6J peléms suleidus net iki 8 mg/kg THP po pilvapléve, naujo objekto atpazinimo teste
THP nesukélé jokiy atminties sutrikimy. Tikétina, kad norint i§gauti reikSmingesnius efektus,
reikéty padidinti injekcijy skai¢iy arba iSbandyti didesnes THP koncentracijas. Pirmenybés naujam
objektui sumazéjimas, kuris matomas visose grupése, galéty buti dél to, kad injekcijos sukélé
stresinj atsakg ziurkéms, 0 tai turéjo neigiamg poveikj trumpalaikei atminciai. Siekiant sumazinti
tokj poveikj ateities tyrimuose, bty tikslinga prie§ eksperimentg ilgiau pratinti gyviinus prie
zmogaus ranky ir fiziologinio tirpalo injekcijy, taip mazinant procediiry sukeltg stresa.

Siekiant jvertinti ilgalaiki THP poveiki kognityvinéms funkcijoms, buvo atliktas naujo
objekto atpazinimo testas po 21 diena trukusiy kasdieniy injekcijy. Sis testas padéjo nustatyti, ar

pakartotinai veikiant THP pasikeicia Ziurkiy geb&jimas atskirti naujg objekta nuo pazjstamo.
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A. Kontrole B. THP (2 mg/kg) C. THP (4 mg/kg)
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15 pav. Wistar ziurkiy pirmenyb¢ naujam objektui (skai¢iuojamas naujo objekto tyriné¢jimo laiko ir
bendro abiejy objekty tyrinéjimo laiko santykis, %) po 21 dieng trukusiy kasdieniy injekcijy arba
(A) fiziologinio tirpalo (kontrolé, n=8), arba (B) 2 mg/kg THP (n=8), arba (C) 4 mg/kg THP (n=8)
injekcijos. Elgesys buvo tiriamas penkiais laiko taskais: pries injekcijy pradzig (Basal), po 1-0s
savaités (W1), 2-os savaités (W2), 3-ios savaités (W3) bei pragjus savaitei po paskutinés injekcijos
(After). Punktyriné linija zymi 50% ribg. Duomenys pateikti vidutinémis vertémis = SEM.

Dvifaktoré dispersiné su pakartotinais matavimais ANOVA analizé parodé, palyginus baziniy
ir po kiekvienos savaités injekcijos grupiy elgesj (W1, W2, W3, After), visy ziurkiy pirmenybé
naujam objektui nepakito (lyginamasis kintamasis laikas: F(4,84) = 0,42; p = 0,794) (15 pav.).
Deja, tarp kontrolinés ir THP gydyty grupiy (2 ir 4 mg/kg THP) po 21 injekcijos pirmenybé naujam
objektui reik§mingai nesiskyré (lyginama kKintamyjy saveika laikas x gydymo grupé: F(8,84) =
1,67; p = 0,118) (15 pav.). Ziurkiy bendras objekty tyrin¢jimo laikas naujo objekto atpazinimo T2
testo metu neparodytas, nes patikimy skirtumy tarp grupiy nebuvo nustatyta (lyginama kintamyjy
sgveika laikas x gydymo grupé: F(8,84) = 1,66; p = 0,121).

Darome i8vada, kad tris savaites trukusios THP injekcijos nepaveiké trumpalaikés ziurkiy
atminties. Statistiskai reik§mingy skirtumy nebuvimas reiskia, kad $i gydymo strategija nesukelia
reik§mingy atminties sutrikimo pokyc¢iy Sio testo salygomis. Kita vertus, svarbu atkreipti démes;,
kad literattiroje yra gana mazai tyrimy, kuriuose THP poveikis atminciai biity vertinamas biitent
naudojant naujo objekto atpazinimo testg. Dauguma mokslininky renkasi kitus kognityvinius
elgsenos testus, tokius kaip Morris vandens labirintas (angl. Morris Water Maze), Pliuso labirinto
testas (angl. Elevated Plus Maze) ar pasyvaus vengimo testas (angl. Passive avoidance test), kurie
orientuoti  skirtingus atminties tipus ir su stresu susijusias reakcijas.

Norint tiksliau jvertinti galimg THP poveikj kognityvinéms funkcijoms, verta biity papildyti
tyrima naujais elgsenos testais, galinCiais atskleisti ne tik naujo dirgiklio atpazinima, bet ir erdving
ar ilgalaik¢ atmintj. Taip pat galima svarstyti apie didesnés koncentracijos injekcijas, ilgesnj
gydymo laikotarpj arba jautresniy analizés metody naudojimg — pavyzdziui, objekto tyrinéjimo

dinamikos steb&jima.
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3.3. Su amziumi susijusiy pokyciy tyrimas

3.3.1. Atviro lauko testas
Vertinant su amziumi susijusius elgsenos pokycius, pirmiausia buvo analizuotas bendras
lokomotorinis aktyvumas atviro lauko teste. Sis testas leidzia objektyviai jvertinti Ziurkiy fizinj

aktyvuma, kuris gali kisti priklausomai nuo amziaus.
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16 pav. Wistar Ziurkiy nubégtas atstumas (cm) atviro lauko teste priklausomai nuo amziaus.
Palygintos trys amziaus grupés: jaunos (9 mén., Jaun., n=8), vidutinio amziaus (15 mén., Vid., n=8)
ir vyresnio amziaus (22 mén., Vyr., n=8) ziurkés. Duomenys pateikti vidutinémis vertémis + SEM.

Pasirinktas reik§smingumo lygmuo p<0,05.

Vienfaktoré dispersiné ANOVA analizé parodé, kad vidutinio (15 mén.) ir vyresnio amziaus
ziurkés (22 mén.) nubégo reikSmingai mazesnj atstuma, palyginus su jaunomis (9 mén.)
(lyginamasis kintamasis amzius: F(2,23) = 10,83; p = 0,001) atviro lauko testo metu (16 pav.). Febo
ir kt. (2020) atlikto ilgo stebéjimo tyrimo su Fisher 344 ziurkémis metu nustaté, kad nubégtas
atstumas reikSmingai sumazéjo palyginus jaunesnes (6 mén.) ir vyresnio amziaus (18 meén.) ziurkes.
Sie rezultatai leidzia daryti prielaida, kad senéjimas turi neigiama poveikj lokomotoriniam

aktyvumui, o tai gali biiti svarbus veiksnys vertinant ir kitas elgsenines funkcijas (Febo et al., 2020).

3.3.2. Naujo objekto atpazinimo testas
Ivertinus amziaus jtakg Ziurkiy motoriniam aktyvumui, toliau buvo analizuojamos

kognityvinés funkcijos, pasitelkiant naujo objekto atpazinimo testa.
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Pirmenybé naujam objektui [%]

Jaun. Vid.  Vyr.

17 pav. Wistar ziurkiy pirmenybé naujam objektui (%) naujo objekto atpazinimo teste, vertinant

skirtingas amziaus grupes. Palygintos trys amziaus grupés: jaunos (9 mén., Jaun., n=8), vidutinio

amziaus (15 mén., Vid., n=8) ir vyresnio amziaus (22 mén., Vyr., n=8) ziurkés. Punktyriné linija
Zymi 50% riba. Duomenys pateikti vidutinémis vertémis + SEM.

Vienfaktoré dispersiné ANOVA analizé parodé¢, kad Ziurkiy pirmenybé naujam objektui
skirtingais amziaus laikotarpiais nepakito (lyginamasis kintamasis amzius: F(2,23) = 0,06; p =
0,941) (17 pav.). Sio tyrimo s3glygomis amziaus poveikis trumpalaikei atminéiai nebuvo
pakankamas, jog pasireiksty reikSmingi elgsenos skirtumai. Aktoprak ir kt. (2013) atliko tyrimag su
F344XBN (Fisher 344XBrown Norway) ziurkiy patinais ir palygine jauny (10 mén.) ir vyresniy (28
mén.) ziurkiy elgseng naujo objekto atpazinimo teste, nustate, kad pirmenybé naujam objektui tarp
Siy grupiy taip pat nesiskyré. Taciau yra tyrimy, kuriy metu buvo pastebétas naujo objekto
atpazinimo pablogéjimas tarp jauny (3 mén.) ir vyresniy (21-23 mén.) Wistar Ziurkiy (de Lima et
al., 2005). Iskyla klausimas, kodél §io testo rezultatai tokie nevienareikSmiai. Pirma galima to
priezastis yra eksperimento protokolas: Aktoprak ir kt. (2013) tyrime pasirinkta pertrauka tarp
susipazinimo ir testo faziy buvo 50 min., o de Lima ir kt. (2005) — 24 val. pertrauka. Kita galima
priezastis, kodél skiriasi tyréjy rezultatai yra skirtingy Ziurkiy linijy naudojimas. Zinoma, kad
skirtingos grauziky linijos gali pasizyméti skirtingomis elgsenos tendencijomis (Aktoprak et al.,
2013).

Vertinant naujo objekto atpaZinimo rezultatus, be pirmenybés naujam objektui, svarbu taip
pat atsizvelgti j bendra tyrinéjimo laika. Sis parametras leidzia jvertinti ne tik kognityvinius, bet ir

motyvacinius aspektus, pavyzdziui, kiek aktyviai Ziurkés buvo jsitraukusios j uzduot;.
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18 pav. Wistar Ziurkiy objekty tyrin¢jimo laikas (s) naujo objekto atpazinimo T2 testo metu,
priklausomai nuo amziaus. Palygintos trys amziaus grupés: jaunos (9 mén., Jaun., n=8), vidutinio
amziaus (15 meén., Vid., n=8) ir vyresnio amziaus (22 mén., Vyr., n=8) ziurkés. Duomenys pateikti
vidutinémis vertémis £ SEM.

Vienfaktoré dispersiné ANOVA analizé parodé, kad ziurkiy objekty tyringjimo laikas naujo
objekto atpazinimo testo metu skirtingais amziaus laikotarpiais nepakito (lyginamasis kintamasis
amzius: F(2,23) = 1,47; p = 0,264) (18 pav.). Kadangi skirtumy tarp grupiy nenustatyta, galima
daryti prielaida, kad skirtingo amziaus ziurkés buvo vienodai motyvuotos tyrinéti aplinka. Tai taip
pat pagrindZia pirmenybés naujam objektui analiz¢ — kadangi tyrinéjimo aktyvumas tarp grupiy
nesiskyre, galima teigti, kad trumpalaikés atminties testo rezultatai nebuvo iskreipti dél motyvacijos
tyrinéti trikumo. Jau minétame, Aktoprak ir kt. (2013) tyrime, taip pat nebuvo rasta tyrin€¢jimo

laiko skirtumy tarp amziaus (buvo lyginamos 10 ir 28 ménesiy ziurkés) grupiy.

Apibendrinant Siy trijy skirtingy modeliy — genetinio, farmakologinio ir su amZiumi susijusiy
poky¢iy — rezultatus, galima teigti, kad Siomis eksperimentinémis sglygomis rySkiy atpaZinimo ar
trumpalaikés atminties sutrikimy nenustatyta. Nei transgeninés pelés, nei ilgalaik; THP poveikj
patyrusios Ziurkés, nei vyresnio amziaus gyviinai naujo objekto atpaZinimo teste neparodé
reik§mingai sumazejusios pirmenybés naujam objektui, palyginus su atitinkamomis kontrolinémis
grupémis. Vis délto genetinio modelio atveju stebima tendencija mazesnei pirmenybei naujam
objektui, reikSmingumas galéty iSrysketi, jei imtis biity didesné. Verta atsizvelgti | §] aspekta
planuojant ateities tyrimus.

Atviro lauko testas, kurio metu vertinamas bendras lokomotorinis aktyvumas, reikSmingy
skirtumy parodé tik su amZiumi susijusiy poky¢iy modelyje — vidutinio (15 mén.) ir vyresnio (22
mén.) amziaus ziurkés nubégo statistiSkai reikSmingai mazesnj atstumg nei jaunos (9 mén.). Tuo
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tarpu genetiniame ir farmakologiniame modeliuose lokomotorinis aktyvumas tarp grupiy
reikSmingai nesiskyré, taip galima interpretuoti, kad kognityviniy parametry analizei fizinis
aktyvumas neturéjo jtakos.

Sie rezultatai leidZia kelti klausima dél naujo objekto atpazinimo testo patikimumo norint
aptikti subtilius kognityvinius pokycius, ypac¢ esant nedideléms imtims ar kai poveikis néra ryskus.
Taip pat svarbu atkreipti démesj, kad visi tyrimai buvo atlikti tik su peliy ir ziurkiy patinais, ateities
tyrimams biity reikalinga jtraukti abiejy ly¢iy gyviunus. Negalima atmesti ir galimo procediirinio
streso poveikio, kurj galéjo sukelti injekcijos ar testy aplinka. Siekiant patikimiau jvertinti galimus
atminties sutrikimus, biity naudinga jtraukti papildomus elgsenos testus, tokius kaip Morris vandens
labirinto testa (angl. Morris water maze) — erdvinés atminties, Y labirinto testa (angl. Y-maze) —
spontaniniy alternacijy ir pasyvaus vengimo testg (angl. passive avoidance test) — ilgalaikés

atminties vertinimui.
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ISvados

1. APP/PS1 transgeniniy peliy genetinis modelis neparodé reikSmingy atpazinimo atminties
sutrikimo pozymiy, ta¢iau stebima mazesnés pirmenybés teikimo naujam objektui
tendencija, palyginus su laukinio tipo pelémis. Lokomotorinis aktyvumas $iose pelése
nesiskyré nuo laukinio tipo peliy.

2. Nei vienkartinés, nei 21 dieng kasdien kartotos THP injekcijos neturé¢jo reik§mingo
poveikio trumpalaikei atminciai ir lokomotoriniam aktyvumui Wistar ziurkiy patinams,
vertinant pagal atviro lauko ir naujo objekto atpazinimo testus.

3. Su amziumi susijusiy pokyc¢iy modelis parodé sumazéjusj lokomotorinj aktyvuma
vyresnio amziaus (22 mén.) Wistar ziurkése, tac¢iau trumpalaikés atminties pokyciy tarp

amziaus grupiy nenustatyta.
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Autoriaus asmeninis indélis

,,Genetinis atminties sutrikdymo modelis naudojant transgenines peles (APP/PS1)*“ — duomeny
analizé, pagalba su eksperimentais, duomeny vizualizacija.

,Farmakologinis atminties sutrikdymo modelis naudojant THP injekcijas® — duomeny analizé,
tyrimo vykdymas, duomeny vizualizacija.

,,Su amziumi susijusiy atminties pokyc¢iy tyrimas® — pagalba su eksperimentu, duomeny

vizualizacija.
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ATMINTIES SUTRIKIMO GYVUNU MODELIAI

SANTRAUKA

Su amziumi susij¢ kognityviniai sutrikimai, ypa¢ demencija, tampa vis didesniu issukiu
visuomenés Sveikatai — $iuo metu pasaulyje ja serga apie 57 milijonus Zmoniy, o iki 2050 mety §is
skaiCius, prognozuojama, padidés tris kartus. Dazniausia demencijos forma — Alzheimerio liga,
kuriai budingas patologinis amiloido-beta ir tau baltymy kaupimasis smegenyse. Deja, iki §iol Sios
ligos ir kity su amziumi susijusiy kognityviniy sutrikimy gydymas néra sékmingas, todél biitina
gilinti supratimg apie $iy sutrikimy mechanizmus ir ieskoti naujy terapiniy priemoniy. Vienas
pagrindiniy budy, kaip galima tirti atminties sutrikimus, analizuoti elgsenos, fiziologinius ir
molekulinius poky¢ius gyvoje sistemoje, yra naudojimas eksperimentiniy gyviiny modeliy.

Sio magistro darbo tikslas — palyginti skirtingus atminties sutrikimy gyviiny modelius. Darbo
uzdaviniai: jvertinti APP/PS1 transgeniniy peliy genetinio modelio tinkamumg atminties sutrikimy
tyrimui; sutrikdyti atmintj Wistar Ziurkéms naudojant triheksifenidilio (THP) injekcijas ir istirti jy
poveik] gyviiny elgsenai; jvertinti su amziumi susijusiy poky¢iy poveikj Wistar Ziurkiy atminciai ir
Jy elgsenai.

Kiekvieno modelio elgsenos pokyc¢iams jvertinti buvo panaudoti du testai — atviro lauko ir
naujo objekto atpazinimo — kurie yra skirti lokomotorinio aktyvumo ir kognityviniy gebéjimy
(atpaZinimo, trumpalaikés atminties, noro tyrinéti nepazjstamg aplinkg) jvertinimui.

APP/PS1 transgeniniy peliy genetinis modelis neparodé reikSmingy atpaZzinimo atminties
sutrikimo pozymiy, taciau stebima mazesnés pirmenybés naujam objektui tendencija, palyginus su
laukinio tipo pelémis. Lokomotorinis aktyvumas $iose pelése nesiskyré nuo laukinio tipo peliy. Nei
vienkartinés, nei 21 dieng kasdien kartotos THP injekcijos neturéjo reikSmingo poveikio Wistar
ziurkiy trumpalaikei atminciai ir lokomotoriniam aktyvumui. Su amziumi susijusiy pokyc¢iy
jvertinimas parodé sumazejusj lokomotorinj aktyvuma vyresnio amziaus (22 mén.) Ziurkése, taciau

trumpalaikés atminties poky¢iy tarp amziaus grupiy taip pat nenustatyta.
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ANIMAL MODELS OF MEMORY IMPAIRMENT

SUMMARY

Age-related cognitive impairment, particularly dementia, is becoming an increasing public
health challenge, currently affecting around 55 million people worldwide and is projected to triple
by 2050. The most common form of dementia is Alzheimer’s disease, which is characterized by the
pathological accumulation of amyloid-beta and tau proteins in the brain. However, no effective cure
for this and other age-related cognitive impairments have been developed, which makes it necessary
to deepen our understanding of the mechanisms of these diseases and continue research related to
discovery of new therapeutic tools. One of the most important approches to study memory
impairments, analyze behavioral, physiological, and molecular changes in a living system is use of
experimental animal models.

The aim of this Master’s thesis is to compare different animal models of memory impairment.
The objectives of the project were: to assess memory impairment in the transgenic APP/PS1 mice
model; to induce memory impairment in Wistar rats using trihexyphenidyl (THP) injections and; to
determine age-related memory impairment in healthy Wistar rats. Locomotor activity was studied to
see if memory impairment was affected by this behavioural change.

Two behavioural tests — the open field test and the novel object recognition test — designed to
investigate locomotor activity and cognitive abilities (recognition, short-term memory, exploratory
behaviour), were used to assess animal behavior in each model.

The genetic model using APP/PS1 transgenic mice did not show any significant impairment
in the recognition memory but showed a tendency towards a lower preference for the novel object
when compared to wild-type mice. Locomotor activity of these mice did not differ from wild-type
mice. Neither a single injection nor 21 once-daily THP injections had a significant effect on short-
term memory and locomotor activity in rats. Analysis of age-related changes showed reduced
locomotor activity in older (22-month-old) rats, however, there were no significant changes in

short-term memory between age groups.
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