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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Modele zwierzgce stanowig niezbedne narzedzie w badaniach nad etiologig i terapig zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), m.in. zwigzanych z lekiem, depresja oraz reakcja stresowa (np. zespot stresu
pourazowego, PTSD). Wymienione zaburzenia stanowig istotny problem spoteczny i ekonomiczny ze wzgledu
na niedostateczne poznanie mechanizméw prowadzacych do ich powstania i rozwoju oraz brak skutecznych
metod leczenia. Ciato migdatowate, a w szczegdlnosci jego jadro srodkowe (CeA), jest jedna z kluczowych
struktur regulujacych reakcje zwigzane ze strachem i lgkiem oraz odpowiedz stresowa. Szczurzy model
elektrycznej stymulacji (ES) tego regionu mozgowia jest metoda najbardziej zblizong do zjawisk
patologicznych zachodzacych u 0séb cierpigcych na zaburzenia psychiczne zwigzane z nadaktywnoscia ciata
migdatowatego. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach nad przyczynami i terapia tych zaburzen nieodzowne sa
modele zwierzece, a Z uwagi na wysokie podobienstwo przebiegu ludzkich proceséw neurofizjologicznych
i behawioralnych, model szczurzy jest dobrze udokumentowany i powszechnie stosowany. W naszych
poprzednich badaniach pilotazowych wykazaliSmy, ze dlugotrwata ES CeA powoduje wzrost poziomu
zachowan lekowych i aktywnosci lokomotorycznej szczuréw (behawior ucieczki). Ponadto przewlekta
nadaktywnos$¢ CeA wplynela na neuroendokrynna odpowiedz stresowa, co odzwierciedlat znaczny wzrost
poziomu kortykosteronu w 0soczu, a takze na ostabienie odpornosci, co przejawiato sie leukopenia zwierzat
stymulowanych. Wykazali$my réwniez, ze suplementacja GOS wptyneta na ztagodzenie wszystkich tych
zmian, potrzebne sg jednak dodatkowe badania (np. analizy neurochemiczne), aby potwierdzi¢ skuteczno$é
GOsS.

W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ relacjom pomiedzy mikroflorg jelitowa (mikrobiomem)
a funkcjonowaniem OUN. Mikrobiom wptywa na aktywacj¢ szlakow neuronalnych i tym samym przyczynia
si¢ do prawidtowego rozwoju méozgowia, reguluje reaktywnos¢ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej
osi stresowej oraz oddziatuje na wyzsze funkcje poznawcze. Z kolei nieprawidtowosci w sktadzie flory
bakteryjnej, oddziatujac na funkcje fizjologiczne, moga przyczyniac si¢ do rozwoju wielu chorob, poczawszy
od stanéow zapalnych 1 otylosci, az do wczeSniej wymienianych zaburzen psychicznych.
Galaktooligosacharydy (GOS) naleza do prebiotykow - cukréw ztozonych, ktdre nie sg trawione przez ludzki
organizm, ale promuja i stymuluja wzrost probiotycznych mikroorganizméw jelitowych, o ktérych wiadomo,
ze korzystnie oddzialujg na funkcjonowanie OUN. Wlasciwosci probiotyczne GOS zostaly potwierdzone
w wielu badaniach, a ostatnio wykazano réwniez przeciwlgkowy i przeciwdepresyjny potencjal GOS.
Wihasciwosci terapeutyczne prebiotykow w zwierzecych modelach zaburzen neuropsychiatrycznych zostaty
ocenione zaledwie w kilku badaniach. Ponadto wigkszo$¢ z tych badan wykorzystywata model stresu,
w ktorym wystepuje niespecyficzna modulacja aktywnosci wielu regionow moézgu, podczas gdy niniejszy
projekt zaktada indukcje nadaktywnosci ciata migdatowatego poprzez stymulacje elektryczng (ES). Wplyw
GOS na zmiany behawioralne, neuronalne, endokrynne i immunologiczne zwigzane z nadaktywnoscia ciata
migdatowatego w modelu szczurzym nie zostat jeszcze zbadany, dlatego nadrzednym celem tego projektu
jest sprawdzenie mozliwo$ci wykorzystania GOS w terapii zaburzen psychicznych zwigzanych ze
stresem i lekiem. Nasza hipoteza badawcza zaktada, ze ES CeA indukuje nieprawidtowos$ci na poziomie
behawioralnym, endokrynnym, immunologicznym oraz neuronalnym, co przypomina zjawiska zachodzace
U pacjentéw cierpigcych m.in. na PTSD, depresj¢ czy zaburzenia lekowe. W planowanych badaniach zostanie
réwniez zweryfikowana hipoteza o tagodzacym wptywie suplementacji GOS na zmiany indukowane ES CeA.
W niniejszym projekcie zastosowane zostang testy behawioralne pozwalajace na ocen¢ aktywnosci
lokomotorycznej, zachowan Igkowych oraz socjalnych. Zmiany endokrynne i immunologiczne zostang
ocenione na podstawie morfologii krwi, stezenia kortykosteronu, noradrenaliny, adrenaliny oraz cytokin
W 0soczu. Analizy biochemiczne i immunofluorescencyjne tkanki mozgowej pobranej od zwierzat uprzednio
poddanych procedurom behawioralnym, umozliwig analize wptywu zarowno ES CeA, jak i GOS na procesy
zachodzace w OUN.

Wykazanie skutecznosci GOS w planowanym doswiadczeniu, otworzy droge do dalszych badan,
pozwalajacych na wykorzystanie tych prebiotykow jako istotnego suplementu diety o wiasciwosciach
terapeutycznych u pacjentdw z zaburzeniami zwigzanymi z Igkiem i stresem. Uzyskane wyniki mogg rowniez
przyczyni¢ si¢ do powszechnego stosowania diety wzbogaconej W te prebiotyki, ktora z kolei mogtaby
stanowi¢ dzialanie prewencyjne, zmniejszajace ryzyko rozwoju niektérych zaburzen neuropsychiatrycznych.
Ponadto stosowanie GOS jako $rodka zapobiegawczego lub terapeutycznego prowadzitoby rdéwniez do
pewnych wymiernych korzysci ekonomicznych (np. obnizenie kosztow opieki zdrowotnej, powrot pacjentow
do aktywnosci zawodowej).




