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Padaczka dotyka okoto 50 milionéow ludzi na calym $wiecie, i w zwigzku z tym stanowi znaczace
obcigzenie dla $wiatowego systemu ochrony zdrowia. Pomimo, Ze jest to jedna z najwczesniej historycznie
opisywanych chorob, z udokumentowanymi przypadkami si¢gajacymi 4000 roku p.n.e., nadal wigze si¢ z
istotnymi ograniczeniami psychospotecznymi, takimi jak lek, niezrozumienie, dyskryminacja i stygmatyzacja.
Nieprzewidywalno$¢ napadoéw obniza poczucie pewnosci siebie, powoduje stres i przyczynia si¢ do wycofania
spolecznego. Pacjenci cierpiacy na padaczke maja wyzsze ryzyko wspolistniejacych powiktan a takze wyzsze
ryzyko $miertelnosci. Jest to zwigzane z fizycznymi konsekwencjami niekontrolowanych napadow, takimi jak
ztamania, oparzenia, a takze z wspolistnieniem innych chordb, zarowno systemowych, jak i psychiatrycznych
(np. zaburzenia lgkowe czy depresja). Dlatego ograniczenie liczby napadéw jest obecnie gtéwnym celem w
leczeniu padaczki. Niestety, dla prawie 30% pacjentow cierpigcych na padaczke, mimo dostgpnosci wielu
lekow przeciwdrgawkowych, wtasciwa kontrola napadéw nie jest zadowalajaca i pacjenci sa diagnozowani
jako lekooporni.

Diagnoza lekoopornosci w padaczce jest skomplikowana i dlugotrwala, gtownie ze wzgledu na
ztozono$¢ 1 r6znorodno$¢ objawow. Szybka diagnoza lekoopornosci jest kluczowa, poniewaz stoi za poprawa
jakosci zycia, zapobiega wspdlzachorowalnosci i zwigkszonej §miertelno$ci zwigzanej z padaczka, a takze
zmniejsza obcigzenie ekonomiczne zarowno dla rodziny i jak catego systemu zdrowia. Dlatego tez wczesne
wychwytywanie pacjentoéw z wyzszym prawdopodobienstwem poczatkowej i/lub nabytej opornosci jest
obecnie niezaspokojong potrzebg kliniczna.

Jedna ze strategii usprawnienia diagnozy i prognozy lekoopornosci w padaczce jest poszukiwanie
wiarygodnego, nieinwazyjnego i ekonomicznego biomarkera obwodowego. W ostatnich latach miRNA
zyskaly znaczaca uwage w tym kontek$cie. miRNA to mate 18-24 nukleotydowe czasteczki, zdolne do
przenikania bariery krew-modzg, stabilne we krwi obwodowej, specyficzne tkankowo i tatwo wykrywalne.
Rola miRNA jako potencjalnego biomarkera lekoopornosci w padaczce jest niejasna i nie do konca poznana.
Obecnie dostepne techniki wykrywania miRNA zapewniaja wysoka doktadnos¢ i czutos¢ z jednej strony, ale
z drugiej strony maja pewne wady. Moga by¢ czasochtonne, tworzy¢ artefakty i wymaga¢ zaawansowanego
przygotowania probki, co z kolei zwigksza koszty i czas analizy. Dlatego konieczne jest opracowanie nowych
technik wykrywania miRNA. Odpowiedzig na wyzwania analityczne w ocenie ilosci miRNA stanowig metody
elektrochemicznego oznaczania, ktére moga umozliwi¢ wczesng diagnoze lekooporno$ci. Zastosowanie
technik elektrochemicznych jest korzystne ze wzgledu na prostote pomiaru, niskie granice wykrywalnosci i
mozliwo$¢ miniaturyzacji.

Nasz projekt jest odpowiedzia na potrzeby kliniczne oraz diagnostyczne poprzez wskazanie
najbardziej obiecujacych miRNA (biomarkeréw) do diagnozy lekoopornosci w padaczce oraz
opracowanie technik elektrochemicznych jako alternatywy dla dostepnych technik analizy miRNA.
Dwa gléwne cele beda realizowane w trakcie projektu:

1. Przy uzyciu wysokospecjalistycznych metod molekularnych, chcemy uchwyci¢ zmiany w
ekspresji obwodowych miRNA, ktére beda zwiazane z opornos$cia na leki przeciwdrgawkowe
w populacji pacjentow cierpigcych na padaczke, bedacych pod opieka Instytutu Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie.

2. Opracowanie biosensorow do wykrywania miRINNA z zastosowaniem technik
elektrochemicznych, ktére dzialaja na zasadzie hybrydyzacji DNA i/lub RNA. Biosensory
zostana opracowane w celu wykrywania miRNA wskazanych na etapie 1.

Nasz wielodyscyplinarny projekt ma na celu opracowanie biosensorow miRNA umozliwiajacych
wskazanie pacjentow bedacych w grupie ryzyka lekooporno$ci. Projekt moze mie¢ szerokie znaczenie. 1.
Wskazanie nowych mozliwych mechanizméw odpowiedzialnych za lekooporno$¢; 2. Ocena mozliwosci
wykorzystania biosensorow opartych na miRNA do wskazania pacjentéw z lekoopornoscia; 3. Opracowanie
biosensoréw do specyficznego wykrywania miRNA z zastosowaniem technik elektrochemicznych, ktore beda
kluczowe dla naszych celow, ale mogg takze stanowi¢ podstawe do opracowania miRNA specyficznych dla
innych chorob; 4. Potencjalne opracowanie panelu miRNA, ktoéry w przysztosci moze trafic do kliniki i
poprawi¢ opieke nad pacjentami z lekoopornoscia.



