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Padaczka jest przyktadem choroby neurologicznej, o ktérej w przestrzeni publicznej méwi sie
niewiele i wokdt ktérej juz od starozytnosci narastato wiele mitéw. Dzisiaj wprawdzie nie uwazamy,
ze napady drgawkowe sg wynikiem opetania, ale chorzy na padaczke nadal bywajg traktowani przez
innych ludzi z duzg rezerwa. Dobrze kontrolowane napady drgawkowe, a jest tak w 70-75%
przypadkdéw, pozwalajg na prowadzenie petnowartosciowego zycia. Na epilepsje chorowat np. Fiodor
Dostojewski i Vincent van Gogh, a wspétczesnie z chorobg zmaga sie m.in. Melanie Griffith. Problem
stanowi pozostate 25-30% tzw. padaczki lekoopornej, kiedy prawidtowo prowadzona terapia 2-3
lekami nie przynosi efektu. Spodziewanego przetomu nie przyniosty réwniez leki przeciwpadaczkowe
(LPP) 11 i lll generacji, wprowadzane stopniowo od lat 90. ubiegtego wieku. Jakos¢é zycia pacjentow
dotknietych padaczka lekooporng jest mocno ograniczona, zazwyczaj nie sg oni w stanie spetniac sie
zawodowo, spotecznie, a nawet rodzinnie. Leczenie przeciwdrgawkowe jest najczesciej procesem
dtugotrwatym, dlatego tez model przewlektego podawania LPP bardziej odpowiada praktyce
klinicznej. Ze wzgledu na czaso- i kosztochtonnos¢ badania takie sg rzadko podejmowane. W
poprzednim projekcie stwierdzilismy, ze 14-dniowe podawanie lamotryginy (LTG) u myszy prowadzito
do nasilenia jej dziatania przeciwdrgawkowego i niepozgdanego (w zakresie zaburzen koordynacji
ruchowej). Interakcje farmakokinetyczne (zwiekszenie stezenia mdézgowego LTG) tylko do pewnego
stopnia moze wyjasnia¢ uzyskane wyniki. Przyczyn nalezy wiec upatrywac¢ w innych mechanizmach.
Przyjeta przez nas hipoteza zaktada, ze przewlekte podawanie LPP prowadzi do zmiany ekspresji
gendw (i ewentualnie ich produktéw biatkowych) regulujgcych procesy pobudzenia i hamowania w
komérkach nerwowych. Dostepna literatura nie dostarcza danych na ten temat. W przedstawianym
projekcie planujemy zbada¢ wptyw przewlektego podawania LTG na zmiane ekspresji wybranych 5
gendéw. W pierwszym etapie projektu LTG bedzie podawany myszom 2 razy dziennie przez 14 dni.
Nastepnie pobrane zostang struktury moézgowe zwigzane z procesami drgawkowymi — hipokamp,
kora czotowa i wzgdrze. Ze wzgledu na podobienistwo elektrofizjologiczne komdrek nerwowych i
miesnia sercowego (charakteryzujg sie pobudliwoscig, generujg potencjat czynnosciowy, posiadajg
podobne kanaty jonowe w btonie komdrkowej) oraz wspoétwystepowanie padaczki i arytmii serca,
ekspresja wybranych genéw zostanie zbadana takze w sercach myszy.

Z wyekstrahowanych struktur mézgowych i tkanki miesnia sercowego zostanie wyizolowany materiat
genetyczny (mRNA), ktdry zostanie nastepnie poddany procesowi odwrotnej transkrypcji. Powstaty
cDNA zostanie powielony w reakcji faicuchowej polimerazy (RT-PCR; real time polymerase chain
reaction) oraz poddany analizie w kierunku ekspresji wybranych genow.

Wyniki  zaprojektowanych badan odpowiedza na pytanie, czy zmiany w dziaftaniu
przeciwdrgawkowym oraz profilu dziatan niepozgdanych LTG podczas przewlektej terapii u myszy s3
zwigzane ze zmiang ekspresji gendw odpowiedzialnych za regulacje proceséw generowania i
rozprzestrzeniania impulséw elektrycznych w tkance nerwowej. Przyczyni sie to do rozszerzenia
wiedzy na temat mechanizmdéw powstawania padaczki lekoopornej oraz byé mozie przyczyn
wystepowania ciezkich arytmii serca u pacjentéw z padaczkg. Moze takze by¢ krokiem naprzéd w
rozwoju zindywidualizowanej terapii padaczki — zbadanie profilu ekspresji genéw pozwoli na
przewidywanie zakresu skutecznosci danego leku u konkretnego pacjenta



