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Diagnostyka pierwiastkowych i molekularnych zmian narzadowych u otylych szczurow,
poddanych przezczaszkowej elektrostymulacji pragdem stalym (tDCS), z wykorzystaniem
technik spektroskopowych opartych na promieniowaniu X i podczerwieni.

Streszczenie

Otytos¢ jest jedng z chorob, ktorg obecnie w populacji klasyfikuje si¢ jako przyjmujace;j
rozmiary epidemii. Coraz czgsciej dotyka nie tylko dorostych, ale rowniez miodziez 1 dzieci.
Jest to choroba wielofunkcyjna i wielonarzagdowa, przyczyniajaca si¢ do rozwoju cukrzycy typu
2, choréb uktadu krazenia, choréb neurodegeneracyjnych, nowotworow 1 in.. Niezwykle
waznym w otylosci, jak w przypadku rozwoju wigkszos$ci schorzen, jest jak najszybsze
uchwycenie odstepstw pojawiajacych si¢ juz na poczatkowym etapie choroby. Ze wzgledu na
ztozony biologicznie mechanizm rozwoju otylosci brak jest aktualnie bezpiecznego i
skutecznego leczenia tej choroby. Jedng z zaproponowanych metod terapii otytosci, jest
przezczaszkowa stymulacja pradem statym (ang. transcranial Direct Current Stimulation,
tDCS), ktora jest technikg nieinwazyjng, polegajaca na zastosowaniu niskich pradow
elektrycznych, w celu pobudzenia lub zahamowania aktywno$ci wybranego obszaru mozgu.
Poniewaz technika ta, wcigz jest na etapie eksperymentalnym, istnieje konieczno$¢ oceny jej
skutecznosci oraz potencjalnych skutkéw ubocznych przed wprowadzeniem, tDCS do
zastosowan medycznych. W tym celu zaproponowano badania z wykorzystaniem szczurow
rasy Wistar ukierunkowane na poznanie odpowiedzi biochemicznej organizmu: (1) na
wczesnym etapie otytosci indukowanej dietg wysokokaloryczng (porownanie grup nieotylych
1 otytych), (2) pod wplywem stymulacji tDCS (poréwnanie grup otylych bez stymulacji, ze
stymulacja pozorowang, a takze ze stymulacjg w dwoch wariantach anodowg 1 katodow3a) oraz
(3) przy zastosowaniu odmiennych protokotow stymulacji tDCS (poréwnanie dwoch grup ze
stymulacja anodowg, o r6znym okresie stymulacji, z inng czgstotliwoscig stymulacji i o innym
nat¢zeniu pradu stymulacji). Badania objely diagnostyke w zakresie sktadu pierwiastkowego
oraz struktur lipidow i biatek w obszarach mdzgu bezposrednio i posrednio zaangazowanych
w regulacje apetytu oraz w narzadach/tkankach szczegolnie narazonych w otytosci tj. tkance
tluszczowej, watrobie, nerkach, sercu i tkance migsniowe;.

Do oceny zmian pierwiastkowych wykorzystane zostaty dwie metody rentgenowskiej
analizy fluorescencyjnej (XRF), tj. rentgenowska analiza fluorescencyjna indukowana
promieniowaniem synchrotronowym (SRXRF) — badania tkanki mozgu, oraz rentgenowska
analiza fluorescencyjna z catkowitym odbiciem promieniowania X (TXRF) — pozostate tkanki.
Weryfikacja zmian strukturalnych lipidow 1 biatek przeprowadzona zostata z uzyciem techniki
spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR). Techniki analityczne
zaproponowane do zrealizowania tematu pracy doktorskiej wykazaty, przy zastosowanych
warunkach eksperymentalnych, pelng przydatno$¢ do oznaczenia szeregu pierwiastkéw oraz
pasm absorpcyjnych w podczerwieni istotnych z punktu widzenia problematyki badawczej. W
szczegOlnosci, oznaczone zostaty masy powierzchniowe Na, Mg, Cl, K, Ca, P, S, Fe, Cu, Zn w
badanych obszarach tkanek mézgu oraz stezenia K, Ca, Fe, Cu, Zn, Se, Br, Rb, Sr w wybranych
narzadach/tkankach, a ponadto, parametry molekularne odnoszace si¢ m. in. do
nasycenia/nienasycenia lipidow, poziomoéw trdjglicerydéw oraz udziatu form drugorzedowe;j
struktury biatek. Dodatkowo, wlaczenie do analizy wynikéw eksperymentalnych
zaawansowanych metod eksploracji danych pozwolilo na wytonienie interesujacych obserwacji



w zakresie badanych parametrow pierwiastkowych i molekularnych. Stwierdzono, ze
najbardziej nasilone zmiany w skladzie pierwiastkowym oraz strukturze biatek i lipidow we
wczesnym stadium otylosci indukowanej dieta wysokokaloryczng obserwuje si¢ w mozgu,
watrobie oraz tkance thuszczowej. W mdzgu, natomiast, najwigksze zmiany pierwiastkowe i w
mniejszym stopniu w zakresie parametréw molekularnych w otylosci zachodza dla obszarow
bezposrednio zwigzanych z regulacja apetytu. Ponadto, dzigki przeprowadzonym
eksperymentom wskazano Rb jako potencjalny marker mogacy by¢ czynnikiem opisujagcym
wczesne stadium otytosci.

W odniesieniu do stymulacji tDCS, stwierdzono jej wptyw na zmiany pierwiastkowe i
makromolekularne zarowno w tkance mézgu jak i badanych narzadach. W mo6zgu podobnie jak
w otylosci, najwiecej zmian towarzyszacych stymulacji tDCS zaobserwowano w os$rodkach
glodu 1 sytosci. W odniesieniu do pozostatych narzadéw 1 tkanek najwigksze oddziatywanie
stymulacji tDCS na zmiany biochemiczne zaobserwowano w watrobie 1 tkance tluszczowe;.
Ponadto, stwierdzono, ze na skutek stymulacji tDCS w tkankach watroby 1 tluszczowe;j
zarysowuje si¢ tendencja do cofania si¢ zmian wywolanych otylo$cia w zakresie poziomu
pierwiastkbw 1 parametrow molekularnych. Wykazano ponadto, ze polaryzacja
przeptywajacych pradow w stymulacji tDCS nieznacznie wptywa na intensywnos¢ zmian
biochemicznych w mozgu, natomiast w znacznie wigkszym stopniu na zmiany te oddziatuje
warto$¢ stosowanego natezenia pradu jak rowniez czestotliwos¢ stymulacii.

Niniejsza praca doktorska pokazata, ze zastosowane polaczenie technik SRXRF, TXRF
1 FTIR, wsparte nowoczesnymi metodami eksploracji danych, jest skutecznym narzgdziem do
kompleksowej obserwacji zmian pierwiastkowych 1 makromolekularnych, uczestniczacych w
ztozonych procesach towarzyszacych rozwojowi otylosci, a takze tych zachodzacych w
narzadach i tkankach pod wplywem stymulacji tDCS.



