Streszczenie

Malformacje rozwojowe (MCD — malformations of cortical development), takie jak heterotopie czy
ogniskowa dysplazja korowa (FCD) sg niezwykle istotnym i trudnym problemem badawczym i
klinicznym. Istotnym, poniewaz odpowiadajg one za wiekszo$é¢ przypadkéw lekoopornej padaczki, w
szczegolnosci u dzieci. Trudnym zas — ze wzgledu na wielorako$¢ objawéw, wariantéw rozwojowych i

wcigz nie do korica poznanych mechanizméw.

W odpowiedzi na to wyzwanie powstat szereg zwierzecych modeli dysplazji. Ich celem jest odtworzenie
w kontrolowanych warunkach, zbadanie, zrozumienie — a w perspektywie, powstrzymanie — zmian,
prowadzacych do przejscia uktadu nerwowego od prawidtowej $ciezki rozwojowej do powstania

malformacji, a w rezultacie — do epileptogenezy.

W niniejszej pracy wykorzystany zostat taki wtaénie model, w postaci dysplazji mézgu wywotanej przez
prenatalne prenatalng ekspozycje szczuréw na dziatanie promieniowania gamma. Jego wazing cechg
jest czasowa specyficzno$é: mozliwos¢ dobrania tak dawki, jak i stadium ontogenezy, w ktorym rozwdj
zostanie zaburzony. Ekspozycja na promieniowanie gamma nastapita w dniu 13, 15, 17. lub 19.
rozwoju ptodowego, u szczuréw trwajacego 22-23 dni. Poszczegdlne grupy zwierzat, w zaleznosci od
dnia ekspozycji, oznaczono tu symbolami E13, E15, E17 i E19. Kazdy z tych etapdw rozwoju obejmuje
szereg procesow, ktorych zaburzenie prowadzi do zréznicowanych profili dysplazji, jak réowniez do
zréznicowanych zmian podatnosci na drgawki wywotane przez réznorodne epileptogenne czynniki,

takie jak prokonwulsanty (pilokarpina, kwas kainowy) czy elektrostymulacja.

Opis wspomnianych profildw dysplazji jest wcigz niepetny, stad celem pracy byto w pierwszej kolejnosci
jego uzupetnienie, poprzez systematyczng i ilosciowa analiz¢ anatomiczng z uzyciem tomografii
rezonansu magnetycznego, nastgpnie odpowiedz na pytanie o funkcjonalne korelaty tej zmiennoéci w
postaci bazowych wzorcéw aktywnosci elektrogragicznej (EEG) u szczuréw z grup E13-E19 oraz o
zmienno$¢ na poziomie komérkowym — w tym ostatnim przypadku nasze wysitki skupity sie na
zmianach w astrocytach, ktdrych rola w epilepsji jest coraz czesciej dyskutowana, a o ktérych w
kontekscie uzytego tu modelu wiadomo stosunkowo niewiele. Druga cze$¢ badan skupiona byta na
poznaniu zmian w ekspresji gendéw w formacji hipokampa — ktéry wraz z korg mdzgowa nalezy do
struktur w najwigkszym stopniu zaburzonych przez dysplazje — w poszczegblnych grupach, oraz na
ocenie wptywu drgawek wywotanych podaniem pilokarpiny lub wielokrotna stymulacja elektryczna

(submaximal electroshock). Do tego celu zastosowano mikromacierze cDNA i metode gPCR.

W toku tych doswiadczer wykazano zmniejszenie objetoéci maozgowia (zasadniczo korelujace z etapem
ontogenezy, na ktérym nastapito napromienienie — im wczesniejszy punkt czasowy, tym wieksza

redukcja), oraz wystapienie charakterystycznych dla poszczegélnych grup zmian w postaci heterotopii,



dysgenezji spoidfa wielkiego i hipoplazji kory. Ich nasilenie oraz czestotliwoé¢ wystepowania
determinowane byly w réiny sposéb: najcigezsze zmiany wystepowaly u grup napromienionych
wczesnie (E13, E15), natomiast najwieksza czestotliwosé, siegajaca 100% osobnikéw — w E17.
Najpdiniej napromieniona grupa E19 charakteryzowata sie rzadkimi i niewielkimi zmianami
anatomicznymi. Profile spektralne EEG — analizowane w zakresie poszczegdlnych pasm aktywnosci
(delta, theta, alfa-beta oraz gamma) — réwniez ulegly zmianie u zwierzat z dysplazjg, przy czym ani
obecnos¢ heterotopii, ani redukcja objetosci mézgu lub poszczegélnych struktur nie byta
determinujagcym czynnikiem. Maksymalne nasilenie zmian w EEG zaobserwowano dla grupy E15. 7
kolei zmiany komérkowe — w postaci obnizonej immunoreaktywnosci na astrocytarny marker GFAP
oraz zmniejszonej ekspresji biatek zwigzanych z astrocytami — charakterystyczne byty dla grup

napromienionych pézno, w szczegdlnosci dla E19.

Opisane tutaj badania molekularne pozwolity z kolei na identyfikacje zestawu 22 genéw, ktérych
ekspresja modulowana byta przez wywotang napromienieniem dysplazje moézgu. Najwieksza
intensywnos¢ tych zmian towarzyszyta profilom dysplazji wywotanym weczeénie. Geny te byty rowniez
modulowane przez epileptogenne czynniki. Analiza funkcjonalna oraz przeglad literatury pod katem
poznanych funkcji pozwolity na identyfikacje hipotetycznych proceséw i mechanizméw
regulatorowych zwigzanych z funkcjonowaniem zaburzonych przez dysplazje gendw — w ogdlnym
zarysie, sg to procesy zwigzane z kontrolg i przebiegiem proceséw zapalnych, migracji neuronalnej i

rozwoju mozgu, niektére z opisang we wczesniejszych badaniach rolg w epilepsji lub jej modelach.

Uzyskane wyniki tworzg skomplikowany obraz dysplazji jako wielowgtkowego procesu, silnie
osadzonego w kontekscie rozwojowym, ksztattowanego w réznych proporcjach przez populacje

komérkowe (astrocyty, interneurony, oligodendrocyty) i procesy zaréwno rozwojowe, jak i zwigzane z

O

regulacjg odpowiedzi zapalnej.



