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Cynk jest pierwiastkiem niezbednym dla prawidtowego rozwoju i funkcjonowania mozgu. Ze
wzgledu na zdolnos¢ do modulowania funkcji receptoréw w osrodkowym uktadzie nerwowym, przez wiele
lat okreslany byl mianem neuromodulatora. Obecnie proponowana jest rowniez jego funkcja
neuroprzekaznikowa, poniewaz odkryto, ze dziata poprzez swoisty receptor GPR39. Myszy pozbawione
genu tego receptora sg bardziej wrazliwe na drgawki wywotane podaniem substancji drgawkotworczej —
kwasu kainowego, co wskazuje, ze receptor ten moze stanowi¢ interesujacy przedmiot badan nad
patofizjologia i terapig padaczki, ktora nalezy do najczgstszych chordb neurologicznych, a skutecznosé jej
leczenia jest oceniana na okoto 70%. W projekcie zostanie zbadana rola receptora GPR39 w zaburzeniach
drgawkowych. W tym celu wykorzystane zostana: model drgawek ostrych, wywotanych stymulacja
elektryczng i model drgawek rozniecanych, wywotanych wielokrotnym podaniem pentetrazolu (tzw.
kindling pentetrazolowy), ktory umozliwia badanie epileptogenezy, tj. procesu rozwoju padaczki. Zbadany
zostanie wplyw drgawek ostrych i rozniecanych na ekspresje receptora GPR39 i bialek szlaku z nim
zwigzanego w hipokampie, strukturze mézgu istotnej z punktu widzenia epileptogenezy. W ww. modelach
zmierzone zostang pule cynku w mozgu — stezenie cynku presynaptycznego i wewnatrzkomorkowego
w hipokampie. Ponadto, zbadane zostanie dziatanie cynku, agonisty receptora GPR39 i standardowego leku
przeciwpadaczkowego, kwasu walproinowego, w ww. modelach drgawek ostrych i rozniecanych oraz ich
wplyw na parametry molekularne i biochemiczne (ekspresje biatek szlaku zwigzanego z receptorem GPR39,
stezenie cynku presynaptycznego i wewnatrzkomorkowego). Oceniony zostanie rowniez wpltyw diety
niskocynkowej na parametry behawioralne, biochemiczne i molekularne. Ostatnim etapem projektu bedzie
okreslenie wplywu wytaczenia genu kodujacego receptor GPR39 (przy uzyciu tzw. myszy GPR39 knockout)
na pobudliwo$¢ drgawkowa w modelu drgawek elektrycznych i epileptogeneze w modelu kindlingu
pentetrazolowego.



