Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. ,Zmiany struktury tkanki nerwowej wywolane
ogdlnoustrojowym stanem zapalnym jako korelaty podatnosci na napady drgawkowe”
autorstwa mgr Emilii Kosonowskiej.

Padaczka (epilepsja) dotyczy okoto 1% populacji ogolnej. Zasadniczym jej objawem sg
nawracajace, spontaniczne napady drgawek spowodowane nadmiernymi
i hipersynchronicznymi wyladowaniami grup neuronow, co prowadzi do zaburzen
emocjonalnych, $wiadomo$ci 1 zachowania, potaczonych z zaburzeniami funkcji
wegetatywnych. Kazdy z takich napadow zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
kolejnego, co wigze sie ze stopniowo narastajgcymi, nieodwracalnymi zmianami
funkcjonalnymi i strukturalnymi tkanki nerwowej. Niestety przynajmniej u 6 na 10 pacjentow
przyczyna nawracajacych napadéw drgawkowych nie jest znana, a dodatkowo az 1/3 chorych
cierpi na lekooporna forme napaddw, co czyni leczenie takich 0séb duzo trudniejszym, jesli w
ogéle mozliwym. Rozwéj prac nad nowymi lekami przeciwpadaczkowymi dodatkowo
komplikuje fakt, ze wciaz nie do kofica poznano mechanizmy epileptogenezy.

Ze wzgledu na fakt, ze stan zapalny moze mie¢ z jednej strony dzialanie ochronne,
wywolujac korzystne, endogenne reakcje adaptacyjne, ale moze tez by¢é posrednia
lub bezposrednia przyczyna dysfunkcji tkanki nerwowej, jest to czynnik, na ktéry zwraca sig
co raz czesciej uwage w kontekscie badan nad padaczka. Sugeruje si¢ m.in., ze przebyty stan
zapalny moze mie¢ wplyw na pozniejsza podatnos¢ organizmu na napady drgawkowe.
Publikacje z ostatnich lat zwracaja uwage na mozliwosé pozytywnego wplywu przebytego
wezesniej zapalenia na moézg poddany pozniej dziataniu czynnikow szkodliwych.
Pozytywny wptyw zapalenia zaobserwowano na przyktad w mézgu poddanym niedotlenieniu.
Badania z ostatnich 20 lat pokazujg réwniez, ze mozliwe jest zmniejszenie podatnosci moézgu
na indukowane napady drgawkowe w wyniku wczeéniejszego zastosowania bodzca
potencjalnie szkodliwego.

Gléwnym celem badan prowadzonych w ramach niniejszej pracy byto zbadanie wptywu
ogélnoustrojowego, krotkotrwalego stanu zapalnego o umiarkowanej intensywnosci,
wywotanego w réznych stadiach rozwoju postnatalnego zwierzat, na ich podatnos¢ na napady
drgawkowe indukowane po osiagnigciu wieku dojrzatego. Oceniano réwniez liczebnos¢
i morfologie komoérek glejowych i nerwowych w formacji hipokampa oraz w korze
przedczotowe;j.

W opisywanym eksperymencie wykorzystano dwa modele badawcze.

1) Model ogoélnoustrojowego stanu zapalnego wywolanego dootrzewnowym podaniem

lipopolisacharydu. Zbadano wplyw przejsciowego stanu zapalnego o umiarkowanej



intensywnosci w dwoch grupach wiekowych same6éw szezuréw szczepu Wistar: u zwierzat 6-
dniowych oraz 30-dniowych.
2) Model padaczki skroniowej wywolany przez dootrzewnowe podanie pilokarpiny. Napady
drgawkowe (SE) wywolano u zwierzat 60-dniowych, gdyz w opisywanym eksperymencie
szezeg6lny nacisk potozono na wykrycie dugoterminowych skutkéw przebytego wezesniej
stanu zapalnego.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze przejsciowy, ogélnoustrojowy stan zapalny
o umiarkowanej intensywnosci wywotany na dwoch réznych etapach rozwoju postnatalnego
szezuréw indukuje dlugotrwate zmiany w tkance nerwowej. Stan zapalny przebyty w 6 dniu
zycia wywotuje dlugotrwate zmiany w morfologii komérek mikrogleju oraz w liczebnosci
interneuronéw parwalbumino-pozytywnych w formacji hipokampa, natomiast przebyty w 30
dniu zycia w morfologii komérek astrocytow. Po raz pierwszy udato si¢ réwniez wykazac,
ze wywolanie przejéciowego uogdlnionego stanu zapalnego o umiarkowanej intensywnosci
w 30 dniu zycia szezuréw powoduje zmniejszenie intensywnosci oraz skrocenie czasu trwania
aktywno$ci drgawkowej wywotywanej 30 dni pézniej. Dodatkowo zaobserwowano, ze stan
zapalny zardwno w grupie zwierzat 6-, jak i 30-dniowych indukowat w tkance nerwowej stan
opornoéci na uszkodzenia pojawiajace sie po przebyciu napadéw drgawkowych u dorostych
zwierzat, ktéry objawial si¢ mniejszym uszkodzeniem tkanki po SE oraz mniejszg aktywacja
komorek glejowych.

W zwiazku z tym stan zapalny wraz z mediatorami, ktére biorg udziat w jego rozwoju
(m.in. cytokinami prozapalnymi), okazuje si¢ by¢ niezwykle intrygujgcym czynnikiem
o potencjale neuroprotekcyjnym. W odpowiednio niskim nasileniu nie powoduje uszkodzenia
moézgu, wywoluje jednak dlugotrwale zmiany morfologiczne w komorkach glejowych
i w odpowiednich warunkach moze indukowa¢ w tkance nerwowej stan opornosci na
uszkodzenie, ktéry moze utrzymywaé sie w dtuzej niz do tej pory sadzono. Podobne badania
moga przyczyni¢ sie do zidentyfikowania szlakéw zwigzanych z endogenng neuroprotekcjg
i epileptogeneza lub pomoga znalezé droge dziatania zapobiegajaca powstaniu drgawek lub

zmniejszajgcg ich intensywnosc.
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