Streszczenie

Leczenie padaczki u kobiet ciezarnych stanowi istotne wyzwanie kliniczne, przede
wszystkim ze wzgledu na teratogenne dziatanie wiekszodci lekéw przeciwpadaczkowych,
ktére moga niekorzystnie wptywac¢ na rozw6j ukitadu nerwowego ptodu. W zwigzku z
brakiem terapii catkowicie bezpiecznych w okresie ciqzy, prowadzone sg intensywne
badania nad alternatywnymi strategiami terapeutycznymi, w tym nad wykorzystaniem
diety ketogenicznej (KD), ktéora wykazuje wysoka skutecznoé¢ w leczeniu padaczki
lekoopornej u dzieci i dorostych.

W ramach badan realizowanych w niniejszej rozprawie doktorskiej zastosowano
nowoczesne techniki spektroskopowe, takie jak mikrospektroskopia w podczerwieni z
transformacjq Fouriera (FTIRM), mikroskopia Ramana (RM) oraz mikroskopia fluorescencji
rentgenowskiej ze wzbudzeniem promieniowaniem synchrotronowym (micro-SR-XRF), w
celu oceny anomalii biomolekularnych w osrodkowym uktadzie nerwowym potomstwa
samic poddanych KD w czasie ciaZy. Analizy przeprowadzono w 2., 6., 14., 30. i 60. dniu
zycia postnatalnego zwierzat. Dla kazdej z zastosowanych metod instrumentainych
opracowano optymalne procedury przygotowania prébek oraz zoptymalizowano warunki
pomiarowe, umozliwiajace minimalizacje niepozadanych zjawisk fizycznych wplywajacych
na jakos¢ uzyskiwanych danych.

Badania technika FTIRM wykazaty, ze w mézgach 14-dniowego potomstwa ptci meskiej
wzrasta wzgledna zawarto$é zwiazkow zawierajacych grupy karbonylowe w korze
mézgowej oraz warstwach komorkowych formacji hipokampa, a takze spada zawartosc
lipidow i zmienia sie ich struktura w istocie biatej. Ponadto powierzchnia torebki
wewnetrznej (obszar istoty biatej) byta istotnie mniejsza w porownaniu do grupy
kontrolnej. U 60-dniowych samcéw prenatalnie eksponowanych na KD stwierdzono dalsze
obnizenie parametréw biochemicznych zwigzanych z lipidami, co moze $wiadczy¢ o
zaburzeniach metabolizmu lipidéw, funkcji oligodendrocytéw lub proceséw mielinizacji.

Dodatkowo w obszarach formacji hipokampa i kory moézgowej tej grupy zwierzat
wykryto wtracenia bogate w kreatyne i cholesterol, potwierdzone w badaniach
ramanowskich. Analiza iloSciowa wykazata istotny wzrost powierzchni wtracen
cholesterolowych w grupie ketogenicznej, podczas gdy dla kreatyny zaobserwowano trend
wzrostowy. Moze to odzwierciedla¢ niekorzystne skutki zmienionego metabolizmu
energetycznego i/lub mechanizmy neuroadaptacyjne. W przeciwienstwie do samcow,
potomstwo pici zenskiej nie wykazywato dlugofalowych zmian biochemicznych w modzgu,
co moze byé zwigzane z protekcyjnym dziataniem estrogenéw regulujacych metabolizm
kreatyny, funkcje mitochondrialne oraz homeostaze lipidowa.

Topograficzna analiza pierwiastkowa przeprowadzona technika micro-SR-XRF dla 30-
i 60-dniowego potomstwa pici meskiej wykazata zmniejszenie powierzchni obszaréw
mézgu o podwyzszonej zawartosci fosforu i siarki, odpowiadajacych strukturom istoty
biatej, co wskazuje na zaburzenia struktury i integralnosci mieliny. Wyniki te sa spdjne z
obserwacjami uzyskanymi wczesniej przy uzyciu FTIRM.

Podsumowujac, zastosowane techniki spektroskopowe umozliwity szczegoOlowa oceng
sktadu biochemicznego i pierwiastkowego moézgu potomstwa matek karmionych dietg
standardowa i ketogeniczna, wskazujac na potencjalny, zalezny od wieku i ptci, wptyw KD
stosowanej w cigzy na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego.



