Padaczki stanowig zmienng klinicznie grupe choroéb, ktorych czesto$¢ wystepowania ocenia sie na okoto 1-2% dla wszystkich
populacji. Gtownie - w 80% na padaczke chorujg dzieci i mtodziez w wieku rozwojowym. Podioze padaczki moze mie¢ rozny
charakter, ale ocenia sie ze w okoto 40-60% jest to czynnik genetyczny. Do chwili obecnej opisano szereg gendw, ktorych
mutacje stanowig przyczyne réznych zespotéw padaczkowych. Jednym z nich jest gen SCN1A, kodujacy biatko o nazwie Na,, 1.1
stanowigce gtéwny element funkcjonalny (podjednostke o) kanatu przepuszczalnego dla jonéw sodu (Na*) aktywowanego
napieciem i wystepujacego gtownie w neuronach osrodkowego uktadu nerwowego. Mutacje tego genu powodujg grupe padaczek
roznigcych sie objawami i ciezkoscig przebiegu, w tym lekooporna, Zle rokujaca padaczke okreslang jako zespdt Dravet. Do tej
pory nie ustalono jasnej zalezno$ci miedzy rodzajem mutacji, jej lokalizacjg w obrebie genu SCN1A a przebiegiem choroby. W
zdecydowanej wiekszosci przypadkéw nie wiadomo takze na czym polega zaburzenie funkcji zmutowanego biatka Na, 1.1.
Obserwuje sie natomiast, ze ta sama mutacja powodowa¢ moze padaczke o r6znym obrazie klinicznym, nawet u spokrewnionych
ze sobg oséb. Pozwala to na postawienie hipotezy, ze przebieg choroby jest nie tylko wynikiem uszkodzenia i zaburzenia
prawidtowej funkcji biatka Na,1.1. Na koricowy obraz choroby moga miec tez wptyw modyfikatory genetyczne, warianty w
obrebie innych gendw pacjenta, a wiec zmienno$¢ genetyczna o charakterze osobniczym.

Celem projektu jest zbadanie zaleznosci pomiedzy rodzajem mutacji w genie SCN1A, wynikajacym z niej zaburzeniem funkcji
biatka Na,1.1 a obrazem Klinicznym pacjentéw. Badany bedzie réwniez wptyw zmiennosci w innych genach kodujacych kanaty
jonowe na zmiennos$¢ przebiegu choroby u osob z takg sama mutacja w genie SCN1A.

Badania zaburzenia funkcji biatka Na, 1.1 prowadzone bedg dwoma metodami: in vitro w modelu komérkowym i bezposrednio u
pacjentéw. W pierwszej metodzie wybrane mutacje zostang odtworzone w skonstruowanym genie SCN1A, ktory zostanie
wprowadzony do modelowych komoérek, gdzie ulegnie ekspresji. W drugirj metodzie prady jonowe Na* dla wprowadzonych
kanatéw z réznymi mutacjami zostang zbadane technika voltage-clamp w celu okreslenia ich wiasciwosci kinetycznych. U
pacjentdw przeprowadzone zostanie badanie pobudliwosci btony nerwéw obwodowych. Wyniki obu doswiadczeh zostang
poréwnane w celu oceny, czy ich wyniki sg zgodne i czy mutacje genu SCN1A sg uchwytne przyzyciowym badaniem
neurofizjologicznym. Analiza zmienno$ci w innych genach, ktére moga zmienia¢ koricowy obraz kliniczny choroby, zostanie
przeprowadzona z zastosowaniem eksomowego sekwencjonowania nastepnej generacji DNA pacjentow.

Wykonanie badan przewidzianych w ramach projektu pozwoli na pogtebienie wiedzy na temat molekularnego i funkcjonalnego
podtoza genetycznie uwarunkowanych padaczek, szczeg6lnie tych o ciezkim przebiegu (encefalopatie padaczkowe) i zrozumienie
zwiazku pomiedzy zaburzeniami funkcji kanatu Na,1.1 wynikajacymi z czynnikéw genetycznych a obrazem choroby u
pacjentow.



