Streszczenie

Urazowe uszkodzenie moézgu (ang. traumatic brain injury, TBI) stanowi powazne wyzwanie
socjoekonomiczne. Z tego wzgledu intensywnie poszukuje si¢ terapii, ktore moglyby minimalizowac
dlugofalowe nastepstwa TBI. Jednym z proponowanych podejs$¢ jest wykorzystanie diety ketogenicznej
(ang. ketogenic diet, KD), ktora znajduje kliniczne zastosowanie w leczeniu padaczki lekooporne;.
Skutecznos$¢ leczenia w TBI moze by¢ zalezna od wielu czynnikow, w tym od pici oraz momentu
wdrozenia terapii. W zwigzku z tym w niniejszej pracy zbadano wptyw KD oraz pici badanych zwierzat
na rozw0j blizny glejowej po TBI.

Oprocz metod terapeutycznych istotne jest roOwniez rozwijanie i poszukiwanie nowych narzedzi
diagnostycznych, umozliwiajacych szybka i precyzyjna ocen¢ zmian zachodzacych w przebiegu TBI,
w tym identyfikacje markeréw procesu chorobowego oraz zmian indukowanych przez zastosowanie
KD. W pracy oceniono potencjal instrumentalnych metod spektroskopii atomowej i molekularnej jako
narzedzi do badan nad procesem formowania si¢ blizny glejowej. Analizie poddano prébki pochodzace
od zwierzat do§wiadczalnych, obejmujace skrawki moézgu oraz mineralizaty wybranych narzadow
wewnetrznych. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem mikrospektroskopii w podczerwieni z
transformatg Fouriera (ang. Fourier transform infrared microspectroscopy, FTIRM), spektroskopii
Ramana (ang. Raman spectroscopy, RS), fluorescencji rentgenowskiej catkowitego odbicia (ang. total
reflection X-ray fluorescence, TXRF) oraz fluorescencji rentgenowskiej ze wzbudzeniem
synchrotronowym (ang. synchrotron X-ray fluorescence, SR-XRF).

Jednym z gtownych celéw badan byla identyfikacja molekut i pierwiastkow, ktérych akumulacja w
tkance zmienia si¢ w wyniku TBI oraz modyfikacji, jakie wprowadza w tym zakresie KD, w zalezno$ci
od plci badanych zwierzat. Analizy prowadzone z wykorzystaniem techniki FTIRM wykazaty, ze
rozw0j blizny glejowej powoduje wyrazne zmiany w skladzie biomolekularnym kory moézgowe;j.
Obserwowano spadek zawartos$ci zwiazkoéw zawierajacych grupy fosforanowe, cholesterolu i jego
estrow, zwiazkow zawierajacych grupy karbonylowe oraz lipidow, szczegdlnie nienasyconych.
Odwrotne tendencje zaobserwowano w przypadku drugorzgdowej struktury bialek — na wczesnym
etapie rozwoju blizny glejowej stwierdzono wzrost wzglednej zawartosci biatek o strukturze B-kartki.
Dane uzyskane za pomoca RS okazaty si¢ przydatne w ocenie wptywu KD na rejon kory mozgowe;j
niezwigzany bezposrednio z uszkodzeniem pierwotnym. Efekty KD byty szczegdlnie wyrazne u samic,
u ktorych odnotowano wzrost poziomu cytochromu C/DNA, estryfikacji lipidow, amidu III oraz stopnia
nienasycenia lipidow — podobne, cho¢ mniej intensywne zmiany, obserwowano rowniez u samcow.
Analizy skrawkow mozgow przeprowadzono takze z wykorzystaniem techniki SR-XRF, co pozwolito
szczegotowo ocenié fizjologie rozwoju blizny glejowej w czasie. Najistotniejsze obserwacje dotyczyty
zmian w rozkladzie pierwiastkow takich jak wapn, zelazo i miedz. Nie stwierdzono, natomiast istotnego
modyfikujacego wptywu KD w tym zakresie. Ze wzgledu na potencjalnie plejotropowe dziatanie KD,
oceniono rowniez wptyw diety na narzagdy wewngtrzne. Analizie poddano watrobe, nerki i §ledziong, a
ich mineralizaty zbadano za pomocg metody TXRF. Uzyskane wyniki potwierdzity obciazajacy wplyw
KD na organy wewnetrzne, przy czym szczegdlnie wrazliwe na diete okazaly si¢ nerki, w ktorych
stwierdzono znaczace odchylenia poziomoéw wapnia i fosforu w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Zastosowanie metod spektroskopowych dostarczyto nowego wgladu w odpowiedz organizmu szczurdéw
na KD w warunkach TBI. Kazda z wykorzystanych technik spektroskopowych okazata si¢ przydatna w
charakteryzowaniu profilu obserwowanych zmian. FTIRM umozliwita precyzyjne wyznaczenie granic
obszaru powstalego uszkodzenia. Wptyw diety ketogenicznej na przebieg TBI oraz sktad molekularny
kory mozgowej zostat zobrazowany przy uzyciu RS. Natomiast technika TXRF dostarczyta informacji
na temat zmian w skladzie pierwiastkowym narzadow wewnetrznych. Z kolei analizy przeprowadzone
z wykorzystaniem SR-XRF zwrocily uwage na dynamike zmian w akumulacji pierwiastkow w obrebie
formujace;j si¢ blizny glejowej, co przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia procesu pourazowej reakcji
glejowe;j.



