Streszczenie

Depresja jest jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych, ktorego czestosé
wystgpowania nieustannie wzrasta. Pomimo dtugoletnich badan nad etiologia depresji i
czynnikami ryzyka wiele aspektow tej choroby nadal zostaje niewyjasnionych. Problemem
pozostaje rowniez brak skutecznej terapii farmakologicznej depresji. Wyniki wielu badan
wskazujg na zwigzek pomiedzy homeostaza cynku a rozwojem depresji. Za utrzymanie
prawidlowego stezenia cynku w komérce odpowiedzialne sg transportery cynkowe z dwdch
rodzin ZIP i ZnT. Biorac pod uwage funkcje oraz lokalizacje tych bialek, do badan wybrano
transportery nalezace do rodziny ZnT. W niniejszej pracy wykonano oznaczenia poziomu
tych bialek zar6wno w modelach depresji jak i tkance post-mortem o0séb z zaburzeniami
afektywnymi.

Operacyjne, obustronne usunigcie opuszek wechowych (OB) wywotato istotny wzrost
ruchliwosci zwierzat w tecie wolnego pola w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Chronicznie
podawana amitryptylina (AMI) w dawce 10mg/kg zmniejszyla ruchliwosé zwierzat z grupy
OB. Procedura OB nie spowodowato istotnych zmian w ekspresji gendéw transporterow
cynkowych w korze przedczotowej (PFC) hipokampie (Hp) szczuréw. Procedura OB
spowodowata istotny wzrost poziomu biatka ZnT1 oraz réwnoczesnie zmniejszenie poziomu
biatka ZnT3 w PFC oraz istotny wzrost poziomu biatka ZnT1 w Hp szezuréw w pordéwnaniu
do zwierzat kontrolnych (Sham).

Oznaczenia w tkance ludzkiej post-mortem wykazaty istotny wzrost poziomu biatka
ZnT1, ZnT4 i ZnTS oraz obnizenie poziomu biatka ZnT3 w PEC o0séb ze zdiagnozowang
depresja (MDD) w poréwnaniu do poziomu tych transporterow w PFC o0s6b zdrowych
psychicznie (grupa kontrolna). Wykazano istotny wzrost poziomu biatka ZnT1, ZnT4, ZnT5 i
7ZnT6 oraz spadek poziomu bialka ZnT3 w PFC ofiar samobodjstwa w poréwnaniu z
poziomem tych biatek w PFC o0s6b zdrowych psychicznie. Natomiast w Hp stwierdzono
istotny wzrost poziomu biatka ZnT1, ZnT4 oraz ZnT6 u ofiar samobojstwa w pordwnaniu z
grupa kontrolng.

Stosowanie diety niskocynkowej (ZnD) przez 6 tygodni istotnie wydluzyto catkowity
czas bezruchu szczuréw w tescie wymuszonego ptywania w poréwnaniu do szczurdéw
karmionych pasza o prawidlowej zawartosci cynku (ZnA, 50 mg Zn/kg). Chroniczne podania
AMI skrocily czas bezruchu szczuréw karmionych pasza o zmniejszonej zawartosci cynku
(ZnD, 3 mg Zn/kg). Nie stwierdzono réznic w spontanicznej aktywnosci lokomotorycznej po

zastosowaniu diety ZnD oraz po chronicznym podaniu AMI.



Dieta niskocynkowa spowodowata obnizenie poziomu mRNA ZnT1, ZnT3 oraz ZnT4 w PFC
oraz wzrost poziomu mRNA wybranych transporteréw cynkowych w Hp. Podanie AMI nie
wplyneto na ekspresj¢ gendw transporteréw cynkowych w zadnej z badanych grup. Dieta
ZnD spowodowata natomiast istotne obnizenie poziomu biatka ZnT1 i ZnT3 w PEC oraz
istotny wzrost poziomu biatka ZnT1 w Hp szczuréw z grupy ZnD. Zastosowana dieta o
ograniczonej zawarto$ci cynku nie wplynela na poziom pozostatych transporteréw
cynkowych. Chroniczne podania AMI nie wplynely na zmiane poziomu biatek transporterow
cynkowych w zadnej z badanych grup. Stosowanie diety o ograniczonej zawartosci cynku
przez 4 tygodnie spowodowalo istotne zmniejszenie poziomu wewnatrzkomorkowego cynku
w PFC, ale nie wplynglo na poziom wewnatrzkomérkowego cynku w Hp. Natomiast po 6-
tygodniach  stosowania diety ZnD  wykazano istotne zmniejszenie  poziomu

wewnatrzkomorkowego cynku zaréwno w PFC jak i Hp szczuréw.

Roznice w ekspresji ZnT1, ZnT3 i ZnT4 w PFC i Hp wskazujg na inny mechanizm regulacji
tych biatek w réznych strukturach moézgu. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem
zwierzecych modeli depresji jak réwniez badania przeprowadzone post-mortem w tkance
ludzkiej wskazujg, ze zmiany w poziomie transporterow cynkowych mogg by¢ zaangazowane
w patofizjologi¢ depresji. Dalsze badania sa konieczne do okreslenia mechanizméw

odpowiedzialnych za obserwowane zmiany w poziomie transporterow cynkowych w depresji.
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