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STRESZCZENIE

Ciato migdatowate (Amg), azwlaszcza jego jadro S$rodkowe (CeA), jest jedna
z kluczowych struktur osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) regulujacych reakcje zwigzane
ze strachem, lekiem iodpowiedziag na stres, a takze jest zaangazowane w przetwarzanie
sygnatow pochodzacych z mikrobioty jelitowej. Na zaburzenia Igkowe, depresje czy zespot
stresu pourazowego (PTSD) cierpi tgcznie okoto 40% populacji, co stanowi powazny problem
zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. Wykazano, ze nadaktywno$¢ Amg odgrywa istotng role
w patofizjologii tych chorob, jednak mechanizmy lezace u podtoza tych oddzialywan nie sg do
konca poznane. Celem mojej pracy bylo poszerzenie wiedzy na temat wplywu
nadaktywnosci Amg wywolanej dlugotrwala stymulacja elektryczng CeA na
behawioralne, hematologiczne, immunologiczne i neurochemiczne komponenty
odpowiedzi stresowej oraz iloSciowy i jako$ciowy sklad mikrobioty jelitowej szczurow.
Kolejnym waznym czynnikiem w rozwoju i przebiegu chorob neuropsychiatrycznych sg
zaburzenia mikrobioty jelitowej. Drobnoustroje zasiedlajace przewdd pokarmowy oraz
produkowane przez nie neuroaktywne metabolity, dzigki osi jelitowo-modzgowej, moga
modulowa¢ prace uktadu immunologicznego, odpowiedz na stres oraz funkcjonowanie OUN,
wtym zachowanie. Galaktooligosacharydy (GOS) naleza do niestrawialnych cukrow
ztozonych, ktére promuja namnazanie i aktywno$¢ licznych korzystnych gatunkow bakterii
wystepujacych natywnie w jelitach. Doniesienia dotyczace dziatania tych prebiotykoéw na
funkcjonowanie OUN w aspekcie zaburzen neuropsychiatrycznych sa nadal nieliczne
i ograniczone. Kolejnym celem mojej pracy bylo sprawdzenie potencjalu terapeutycznego
GOS w kontekscie lagodzenia zmian wywolanych dlugotrwala stymulacja elektryczna
CeA, atakze porownanie skutecznosci suplementacji GOS zefektami terapii
citalopramem (CIT), lekiem o dzialaniu przeciwlegkowym i antydepresyjnym.

Badania przeprowadzilem na samcach szczuré6w stada niekrewniaczego Wistar Han
(n = 48), podzielonych na 6 grup do$wiadczalnych (n = 8 w kazdej grupie), w obrebie ktorych
zwierzeta z 3 grup byty poddane 14 dniowej stymulacji elektrycznej CeA i otrzymywaly przez
21 dni wodg (Stim), GOS (StimGOS) lub CIT (StimCIT), za§ 3 pozostate grupy stanowity
szczury poddane stymulacji pozornej (ta sama procedura przy wytaczonym przeptywie pradu)
i otrzymywaty wode (Sham), GOS (ShamGOS) lub CIT (ShamCIT). Suplementacja GOS
i terapia CIT rozpoczety si¢ 7 dni przed pierwsza stymulacja CeA. Badane parametry
behawioralne obejmowaty aktywnos$¢ lokomotoryczng (aktometr), zachowania lekowe (test
uniesionego labiryntu krzyzowego) i socjalne (test trojkomorowy). Analizie poddano réwniez
poziom wskaznikow hematologicznych we krwi obwodowej (analizator hematologiczny),
atakze poziom hormonow zwigzanych zreakcja stresowa (adrenaliny, noradrenaliny
I kortykosteronu) i markeré6w zwigzanych ze stanem zapalnym (TNF-o iIL-10) w osoczu



(metoda ELISA). W homogenatach struktur OUN — kory moézgowej, hipokampa, pnia mézgu
I podwzgorza ocenitem st¢zenie noradrenaliny i kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
metoda ELISA. Analiza skiadu ilo$ciowego i jakosciowego mikrobioty jelitowej szczurow
w probkach tresci  zjelita grubego zostatla przeprowadzona przy pomocy metod
mikrobiologicznych (hodowla na podtozach statych) oraz metody MALDI-TOF.

Wykazatem, ze dlugotrwata stymulacja elektryczna CeA doprowadzita do wzrostu
aktywnos$ci lokomotorycznej przypominajacej reakcje ucieczki, zwigkszenia zachowan
lekowych oraz obnizenia poziomu towarzyskosci i pamigci socjalnej u szczuréw. Zwierzeta
z grupy Stim w odniesieniu do grupy kontrolnej Sham charakteryzowaty si¢ spadkiem warto$ci
licznych parametrow hematologicznych, nadmierng endokrynng odpowiedzig stresowa,
nasileniem proceséw prozapalnych oraz ostabiong aktywnoscig przeciwzapalng. Zmianom tym
towarzyszyto obnizenie poziomu GABA i zwigkszenie st¢zenia noradrenaliny we wszystkich
badanych strukturach OUN oraz zaburzenia iloSciowe i jako$ciowe mikrobiomu jelitowego
przejawiajace si¢ spadkiem liczebnosci gatunkdéw probiotycznych przy jednoczesnym wzros$cie
udziatu niekorzystnych bakterii. Suplementacja GOS przyczynita si¢ do istotnego ztagodzenia
zmian wywotanych przez stymulacje elektryczng CeA. Zwierzeta z grupy StimGOS wzgledem
szczuréw stymulowanych i niesuplementowanych cechowato obnizenie nasilonej aktywnosci
ruchowej i zachowan lekowych, zwigkszenie zachowan prosocjalnych i poprawa pamigci
socjalnej, normalizacja wskaznikdw hematologicznych, wzrost st¢zenia przeciwzapalnej IL-10,
obnizenie poziomu prozapalnego TNF-a oraz hormonow zwigzanych z reakcja stresowa.
Przyjmowanie GOS przyczynito si¢ takze do zwigkszenia poziomu GABA izmniejszenia
poziomu noradrenaliny w badanych strukturach moézgowia oraz ztagodzenia zaburzen sktadu
mikrobioty jelitowej zjednoczesnym wzrostem liczebnosci gatunkéw probiotycznych.
Dodatkowo wykazatem, ze suplementacja GOS byta poréwnywalnie skuteczna w odniesieniu
do terapii CIT, a w przypadku zachowan socjalnych, parametrow hematologicznych, regulacji
obwodowego i osrodkowego poziomu noradrenaliny oraz korzystnego wplywu na zaburzenia
mikrobioty jelitowej, GOS charakteryzowatl wigkszy potencjat terapeutyczny.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazujag na wysoki potencjal terapeutyczny GOS
W ograniczeniu niekorzystnych zmian wywotanych stymulacjg elektryczng CeA, co moze
prowadzi¢ do podjecia dalszych badan z wykorzystaniem modeli zwierzgcych, a takze prob
klinicznych weryfikujacych mozliwo$¢ wykorzystania tych prebiotykow jako suplementacji
uzupelniajacej terapie pacjentow cierpigcych na zaburzenia Igkowe, depresj¢ czy PTSD.
Dodatkowo, ze wzgledu na wysoki poziom bezpieczenstwa oraz wieloaspektowe korzysci
prozdrowotne, upowszechnienie wynikow badan dotyczacych suplementacji prebiotycznej
moze réwniez przyczyni¢ si¢ do stosowania GOS w kontekscie dziatan profilaktycznych,
zapobiegajacych rozwojowi zaburzen zwigzanych z Iekiem 1 stresem.



