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Padaczka to grupa zaburzen neurologicznych charakteryzujacych si¢ nawracajacymi napadami
padaczkowymi spowodowanymi nieprawidlowa aktywnos$cig elektryczng catego mézgu lub jednej z jego
struktur. Wedlug danych epidemiologicznych jest to drugie najczestsze zaburzenie neurologiczne. Szacuje
si¢, ze okoto 1% populacji ludzkiej cierpi na padaczke. Etiologia padaczki jest zlozona i obejmuje
nieprawidlowosci  strukturalne i metaboliczne, czynniki genetyczne oraz nieznane przyczyny.
Wieloczynnikowy i niejasny jest rowniez mechanizm epileptogenezy, czyli procesu zmian strukturalnych
i funkcjonalnych przeksztalcajgcych normalny moézg w taki, ktory moze generowaé nieprawidlows
aktywnos$¢ neuronalng. Chociaz farmakoterapia nadal jest podstawg leczenia padaczki, okoto 1/3 pacjentow
pozostaje oporna na leczenie. Ponadto dostgpne obecnie leki przeciwdrgawkowe majg jedynie dziatanie
objawowe i nie hamujg procesu epileptogenezy. Z tego powodu konieczne sg dalsze wielokierunkowe
badania celem lepszego poznanie mechanizmoéw lezacych u podstaw powstawania padaczki i opracowania
skutecznych strategii jej leczenia.

Transporter glicyny typu 1 (GlyTl) jest gldéwnym regulatorem poziomu glicyny w osrodkowym
uktadzie nerwowym. W ostatnich latach GlyT1 cieszy si¢ sporym zainteresowaniem, poniewaz jest Scisle
powigzany z funkcjonowaniem receptorow NMDA, ktéore to odgrywajg kluczowg rolg w
neuroprzekaznictwie pobudzajacym. Glicyna jest koagonista receptorow NMDA, ale dziala rowniez jako
neuroprzekaznik hamujacy wiazac si¢ z wrazliwym na strychning receptorem glicynowym. Wydaje si¢, ze
glicyna poprzez regulacj¢ zewnatrzkomorkowego poziomu glicyny moze zapewni¢ zrownowazong regulacje
miedzy procesami pobudzenia i hamowania w niektorych strukturach mézgu, w tym w hipokampie, a zatem
moze wywiera¢ wptyw na aktywno$¢ drgawkowaq. Jednak badania nad rolg GlyT1 w padaczce i jej leczeniu
sg bardzo ograniczone.

W zwigzku z powyzszym celem naszych badan jest lepsze poznanie roli GlyT1 w patomechanizmie
padaczki poprzez zbadanie wpltywu wysoce selektywnego inhibitora GlyT1 (SSR 504734) na aktywnos$¢
drgawkowg i skuteczno$¢ terapeutyczng lekow przeciwdrgawkowych u myszy. Planujemy:

(1) Oceni¢ wptyw SSR 04734 na pobudliwo$¢ drgawkowag w réznych zwierzgcych modelach drgawek,
a takze w modelu padaczki skroniowe;.

(2) Oceni¢ zdolno$¢ SSR 504734 do hamowania epileptogenezy.

(3) Oceni¢ wptyw SSR 504734 na wspoltowarzyszace padaczce zaburzenia psychiczne i poznawcze.

(4) Zbada¢ potencjalne mechanizmy molekularne i biochemiczne lezgce u podstaw obserwowanych
efektow.

(5) Zbada¢ interakcje SSR 504734 z wybranymi lekami przeciwdrgawkowymi.

Wyniki naszych badan przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia roli GlyT1 w padaczce. Uzyskane
wyniki pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie, czy hamowanie GlyTl moze stanowi¢ racjonalny cel
terapeutyczny w leczeniu padaczki i/lub hamowaniu procesu epileptogenezy. Przedstawimy rowniez wstepne
dowody na to, czy inhibitory GlyT1 mogg wptywac na potencjal terapeutyczny obecnie stosowanych lekow
przeciwdrgawkowych. W dalszej perspektywie wyniki naszych badan moga przyczyni¢ si¢ do opracowania
nowych, bardziej skutecznych i bezpiecznych strategii leczenia padaczki.



