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Urazowe uszkodzenie mozgu jest jedng z najczestszych przyczyn $mierci i niepelnosprawnosci na
swiecie. Wysokie koszty leczenia i rehabilitacji stanowig powazne obcigzenie finansowe dla
pacjentdw, ich rodzin i catego spoteczenstwa. Ponadto, urazy powstale wskutek upadkow, kontuz;ji
sportowych, wypadkéw drogowych czy obrazen wojennych mogg by¢ przyczyng wyksztalcenia si¢
zaburzen neurologicznych, takich jak choroby neurodegeneracyjne, zaburzenia zachowania czy
epilepsja. Niestety, brak jest skutecznych rozwiazan terapeutycznych, ktore ograniczalyby
zmiany pourazowe w mozgu i zmniejszaly ryzyko rozwoju innych chorob ukladu nerwowego.
Jednym ze zjawisk odpowiedzialnych za pourazowg transformacj¢ mozgu jest formowanie si¢ blizny
glejowej, utworzonej przez reaktywne astrocyty. Blizna oddziela miejsce uszkodzenia od zdrowej
tkanki, ogranicza rozprzestrzenianie si¢ stanu zapalnego i pomaga odtworzy¢ uszkodzong bariere
krew-mozg. Jednakze, wykazano, ze moze ona sprzyja¢ tworzeniu si¢ nieprawidlowych obwodow
neuronalnych i nadmiernej pobudliwosci komoérek, co zwigksza ryzyko rozwoju epilepsji
pourazowej. Dlatego tez, kluczowe jest opracowanie nowych terapii, ktore modulujac zachowanie
reaktywnych astrocytow ograniczatyby negatywne konsekwencje powstawania blizny glejowe;.

Dieta ketogeniczna (ketogenic diet, KD) jest to dieta wysokotluszczowa i niskocukrowa, ktorej
stosowanie wywotuje w organizmie stan ketozy, kiedy Zrédlem energii dla komoérek nerwowych
zamiast glukozy sg ciata ketonowe, powstate w wyniku rozktadu thuszczow w watrobie. Od lat jest
ona stosowana w terapii cukrzycy, otytosci czy padaczki lekoopornej 1 przypuszcza si¢, ze moglaby
wywiera¢ korzystny wplyw na uszkodzony modzg. Eksperymenty na modelach zwierzgcych
wykazaty, ze stosowanie KD zmniejsza wielko$¢ uszkodzenia, ogranicza degeneracj¢ neuronow
I poprawia wyniki zwierzat w testach behawioralnych. Jednakze, wplyw diety ketogenicznej na
aktywacj¢ astrocytow 1 formowanie blizny glejowej nie zostal dotad szczegdétowo zbadany.
Dotychczasowe badania naszego zespotu wykazaty, ze KD moze regulowac¢ morfologie astrocytow
i ich aktywno$¢ metaboliczng, a takze wywotywaé zmiany liczby i objetosci widkien nerwowych
mozgowia. Przypuszczamy wiec, ze stosowanie diety ketogenicznej w przypadku uszkodzenia
moézgu mogloby modulowaé¢ proces aktywacji astrocytow i zmniejsza¢ szkodliwe skutki
formowania blizny glejowej.

Celem niniejszego projektu jest ocena wplywu diety ketogenicznej na dynamiczny proces
formowania blizny glejowej iinne zmiany pourazowe w moézgu szczura po penetrujacym
uszkodzeniu mozgu. KD bedzie stosowana przez 2, 8, 16 lub 30 dni po wykonaniu uszkodzenia.
Dzigki analizie histologicznej poznamy wptyw KD na morfologi¢ astrocytow, wielkos¢ powstalej
blizny 1 degeneracj¢ komorek nerwowych. Analiza biochemiczna tkanki moézgowej pozwoli na
zbadanie poziomu biatek zwigzanych z aktywacjg astrocytow, natomiast analiza krwi zwierzat
dostarczy informacji o wplywie KD na wywotany uszkodzeniem moézgu stan zapalny. Zmiany
przebiegu wiokien nerwowych zostang zbadane przy pomocy traktografii rezonansu magnetycznego.
Dodatkowo, wptyw suplementacji ciat ketonowych na tworzenie blizny glejowej zostanie zbadany
w hodowlach komoérkowych. Dzigki wykonaniu wyzej wymienionych analiz zarowno u samcow, jak
1 u samic, bedziemy mogli zidentyfikowa¢ ewentualne r6znice migdzypiciowe w odpowiedzi mézgu
na uszkodzenie i oceni¢ skuteczno$¢ diety ketogenicznej u obu pici. Spodziewamy sie, Ze nasze
badanie pozwoli spojrze¢ z nowej perspektywy na proces formowania blizny glejowej
| pourazowa transformacje mozgu, a takze ze przyczyni si¢ do rozwoju nowych, skutecznych
terapii, nakierowanych na modulowanie aktywnosci astrocytow w uszkodzeniu mézgu.



