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Zaangazowanie uktadoéw transmiterow gazowych w reakcje moézgu na aktywnos¢ napadowaq
w zwierzecych modelach epilepsji

W warunkach klinicznych, padaczka skroniowa przejawia sie poprzez spontaniczne, powtarzajgce sie
napady prowadzace do zmian zapalnych i degeneracji neurondw, a one z kolei zwiekszajg
prawdopodobienstwo wystgpienia napadéw w przysztosci. Jedng z najlepiej poznanych przyczyn
narastajgcej sktonnosci do aktywnosci napadowe;j jest wzrost szeroko rozumianej pobudliwos$ci mézgu
wynikajagcy z zaburzen réwnowagi pomiedzy neuroprzekaZznikami pobudzajgcymi a hamujgcymi,
gtéwnie miedzy uktadem glutaminianergicznym a GABAergicznym, wedtug klasycznych koncepcji
padaczki.

Koncepcja ta zostata jednak znaczaco zmodyfikowana po odkryciach oddziatywan
miedzykomadrkowych za posrednictwem bardzo matych czgstek gazowych: tlenku azotu, tlenku wegla
i siarkowodoru. Okazato sie, ze majg one istotny udziat w funkcjonowaniu wielu narzagdéw, w tym takze
mozgu. Niestety, w poréwnaniu z szerokim zakresem informacji pochodzgcych z badan uktadu
sercowo-naczyniowego, bardzo niewiele wiadomo o roli przekaznikéw gazowych w mdzgu. Ponadto
zaskakujgce jest to, ze obecna wiedza na temat mozliwej roli przekaznikbw gazowych w genezie,
przebiegu i skutkach padaczki pochodzi przewaznie z badan zjawisk towarzyszacych uszkodzeniu,
takich jak stany zapalne, stres oksydacyjny czy neurodegeneracja, ktdre sg takze typowe dla padaczki.
Jednak takie posrednie podejscie do problemu nie daje satysfakcji naukowej i dlatego stato sie zrodtem
inspiracji dla niniejszego projektu.

Proponujemy wykonanie badan na szczurach szczepu Wistar przy uzyciu dwdch powszechnie
stosowanych modeli stanu padaczkowego wywotanego pilokarping i elektroszokami.

Celem planowanych badan jest otrzymanie czasowo-przestrzennego profilu zmian
reaktywnych w uktadach enzymatycznych wytwarzajacych tlenek azotu, siarkowodér oraz tlenek
wegla.

Ten ogdlny, wielowymiarowy profil bedzie zawierat informacje o wywotanych napadami
zmianach poziomu kazdego z trzech gazoprzekaznikow we krwi obwodowej i mdzgu (pomiary
biochemiczne), zmianach ekspresji biatek enzymatycznych wytwarzajacych gazoprzekazniki (Western
blots), przestrzennym rozmieszczeniu reakcji glejowej oraz wzrostu przepuszczalnosci bariery krew-
mozg, lokalizacji neurondw i komdrek glejowych z ekspresjg biatek enzymatycznych uktadéw
gazoprzekaznikowych i o zakresie degeneracji neuronéw (ilosciowe badania immunohistochemiczne).

Dodatkowo, zostanie zbadany poziom skorelowania tych zjawisk z natezenia zachowania
napadowego zwierzat i ze zmianami widma aktywnosci bioelektrycznej moézgu (zdalny zapis EEG).
Otrzymane wyniki pozwolg odpowiedzie¢ na pytania:

1) Czy profile odpowiedzi na napady wywotane elektrowstrzgsami lub pilokarping sg podobne czy
wykazujg w zakresie niektérych zjawisk?

2) Czy systemy gazoprzekaznikowe reagujg w sposdb wzajemnie skorelowany i jaki jest znak tej
korelacji (dodatnia, ujemna)?

3) Jakie sg korelacje pomiedzy przebiegiem reakcji systemow gazoprzekaznikowych a:

a) intensywnoscig reakcji glejowej i neuronalne;j,

b) intensywnoscig zachowania napadowego,

¢) zmianami widma EEG przed, w trakcie napaddéw i po ich ustgpieniu.

Odpowiedzi na te pytania scharakteryzujg interakcje systemdéw gazoprzekaznikédw i sposéb w jaki
jednoczesnie dziatajagc wptywajg one na reakcje mézgu na napady padaczkowe w dwdch modelach
eksperymentalnych. Poniewaz do tej pory pojawito sie tylko kilka publikacji na ten temat, uzyskane
wyniki bedg wazne dla zrozumienia roli uktadéw gazoprzekaznikéw w epileptogenezie.



