VIII. Streszczenie

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja na zwigzek pomie¢dzy zmniejszeniem
podazy cynku, a rozwojem depresji. Ograniczenie zawarto$ci cynku w diecie zwierzat
doswiadczalnych powoduje behawioralne symptomy depresji. Te dane sugerujg mozliwos¢
wykorzystania w badaniach przedklinicznych nowego modelu depresji — deficytu cynku.
Model ten nie zostat do tej pory opisany w szczegoétowy sposéb, a jego
charakterystyka byta celem niniejszej pracy doktorskiej. Bioragc pod uwage udziat
receptorow NMDA (aktywowanych przez kwas N-metylo-D-asparaginowy) w patofizjologii
depresji, w niniejszej pracy zbadano czy dieta o zmniejszonej zawarto$ci cynku wywotuje
zachowanie przypominajace depresje¢ oraz zmiany w obrgbie szlaku biatek zwigzanych
z receptorem NMDA w strukturach mézgu powiagzanych z etiopatogeneza depresji, a takze
wptyw chronicznych podan standardowego leku przeciwdepresyjnego na powstale zmiany
w zachowaniu i zmiany neurobiologiczne.

W pierwszej czegsci doswiadczen szczury rasy Sprague Dawley otrzymywaly pasze
o prawidlowej zawartosci cynku (ZnA, 50 mg Zn/kg) lub pasz¢ o zmniejszonej zawarto$ci
cynku (ZnD, 3 mg Zn/kg) przez 4 lub 6 tygodni. Po 4 lub 6 tygodniach ich zachowanie byto
oceniane w testach: wymuszonego ptywania, spozycia 1% roztworu sacharozy i interakcji
socjalnych. Po 4 lub 6 tygodniach diety zbadano ekspresje (metoda Western blot)
podjednostek GluN2A i1 GIuN2B receptora NMDA oraz bialek PSD-95, p-CREB, BDNF
i p-TrkB w hipokampie (Hp) i korze przedczotowej (PFC). Ponadto, wykonano analiz¢ sktadu
pierwiastkowego metodami: fluorescencji rentgenowskiej z wykorzystaniem zjawiska
catkowitego odbicia promieniowania X (TXRF) i1 ptomieniowej spektroskopii absorpcyjnej
(FAAS) hipokampa, kory przedczotowej i surowicy oraz oznaczono stezenie kortykosteronu
w surowicy, a takze stg¢zenia cynku, Zelaza 1 glutaminianu w przestrzeni pozakomodrkowej
w PFC. Po 4 1 6 tygodniach ograniczenia podazy cynku zaobserwowano wydtuzenie czasu
bezruchu w tescie wymuszonego ptywania, zmniejszenie spozycia 1% roztworu sacharozy
1 oslabienie zachowania socjalnego oraz nasilenie ekspresji bialek GIuN2A i1 GluN2B
w hipokampie, ktoremu towarzyszylo zmniejszenie ekspresji biatlek p-CREB i BDNF.
Up-regulacje podjednostki GIuN2A zaobserwowano takze w korze przedczotowej, ale tylko
po 6 tygodniach ograniczenia podazy cynku. 4 lub 6 tygodni diety z niedoborem cynku

spowodowaty zmniejszenie st¢zenia cynku oraz wzrost stezen zelaza i kortykosteronu



w surowicy szczuréw. Po 4 tygodniach diety niskocynkowej zaobserwowano zmniejszenie
poziomu cynku w korze przedczotowej i hipokampie oraz zmniejszenie poziomu Zzelaza
w korze przedczotowej. Po 6 tygodniach diety poziom cynku nie rdéznil si¢
w korze przedczolowej, ani w hipokampie, pomiedzy grupami deficytowg a kontrolng, ale
stezenie cynku w przestrzeni pozakomorkowej w PFC po depolaryzacji byto zmniejszone
w grupie deficytowej i towarzyszyto mu zwickszenie stezenia glutaminianu w tej przestrzeni.
Po 6 tygodniach diety zaobserwowano takze wzrost poziomu zelaza w korze przedczotowej
1 wzrost uwalniania zelaza do przestrzeni pozakomoérkowej w PFC po depolaryzacji.

W drugiej czgsci doswiadczen zwierzeta otrzymywaly pasze o zmniejszonej
zawartosci cynku (ZnD) lub pasze kontrolng (ZnA) przez 4 tygodnie, a przez kolejne 2
tygodnie otrzymywaly, oprocz diety, fluoksetyne (FLX) (10 mg/kg m.c./dzien, i.p) lub 0.9%
NaCl. Po zakonczeniu podan zwigzkéw wykonano test wymuszonego plywania, a nast¢pnie
pobrano tkanki do dalszych badan. W hipokampie oznaczono ekspresj¢ bialek: GluNl1,
GIuN2A, GIuN2B (podjednostki receptora NMDA), GIuAl (podjednostka receptora AMPA),
p-CREB i BDNF (metoda Western blot). W surowicy oznaczono st¢zenie cynku (metoda
TXRF). Chroniczne podania FLX znormalizowaty wydluzony czasu bezruchu, wywolany
niedoborem cynku, w tescie wymuszonego plywania. Niedobdr cynku spowodowat
zmniejszenie stgzenia cynku w surowicy, a takze zwickszenie ekspresji biatek GIluNl1,
GIluN2A i GIuN2B oraz zmniejszenie ekspresji biatek pS485-GluAl, p-CREB i BDNF
w hipokampie. Chroniczne podania FLX znormalizowaly wywotane niedoborem cynku
zmiany w poziomie cynku w surowicy oraz poziomie biatek GIuN1, GIuN2A, GIuN2B
i p-CREB, ale nie BDNF lub pS845-GluAl w hipokampie.

Ograniczenie podazy cynku powoduje u szczuréw zmiany behawioralne nasladujace
objawy depresji, ktorym towarzysza zmiany w ekspresji biatek szlaku receptora NMDA
w strukturach mézgu waznych dla etiopatogenezy depresji oraz redystrybucja pierwiastkow
powigzanych z funkcjonowaniem tego receptora. Uzyskane wyniki sugeruja podobienstwo
modelu deficytu cynku do depresji w zakresie objawow 1 neurobiologii. Obserwacje, ze
zachowanie przypominajace depresje 1 zmiany biochemiczne wywotane niedoborem cynku sa
niwelowane poprzez chroniczne podania standardowego leku, fluoksetyny, sugeruja

potencjalng przydatno$¢ modelu do badania dziatania przeciwdepresyjnego zwigzkow.



