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Polski pomysl, jak zablokowa¢ rozwoj
padaczki po udarze

Naukowcy z Polski wiedza, jak farmakologicznie zatrzymac proces prowadzacy do
powstania padaczki pourazowej i poudarowej. Moze w tym pomoc specyfik terapii
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przeciwnowotworowej, ktory juz wczesniej trafil do badan klinicznych.

Padaczka czy tez epilepsja to wspdlna nazwa dla grupy choréb neurologicznych. Ich cechg wspdlna
jest wystepowanie napadéw padaczkowych, ktére maja zwigzek z nadmierng aktywnoscia komérek
nerwowych w moézgu. Przyczyny padaczki bywaja rézne. Jesli padaczka wystepuje juz u dzieci - ma
zwykle podloze genetyczne. Bywa jednak tak, ze choroba ta pojawia sie dopiero w dorostosci, na
skutek uszkodzen mézgu.

"Padaczka rozwija sie nawet u kilku procent czy nawet 20 proc. oséb po udarze czy urazie" -
podsumowuje prof. Leszek Kaczmarek, szef Miedzynarodowej Agendy Badawczej BRAINCITY przy
Instytucie Nenckiego, laureat Nagrody FNP z 2000 r.

Dotad nie byty znane leki zapobiegajace rozwojowi tej choroby, a jedynie stosuje sie leki pomagajace
kontrolowaé¢ napady padaczkowe.

Tymczasem polski naukowiec wraz z zespotem zaproponowat, jak mozna farmakologicznie zatrzymac
proces prowadzacy do powstania epilepsji w przypadku uszkodzenia mézgu. W tym celu - wynikto

z badan na myszach - w ciggu kilku godzin po wystapieniu urazu czy udaru nalezatoby podac lek
zatrzymujacy chwilowo dziatanie biatka MMP-9.

MMP-9 to enzym zwiazany z praca neurondw, ktéry gwattownie uwalniany jest w mézgu w czasie
urazu, czy tez po udarze. Wyrzut tego biatka w mézgu moze zas zapoczatkowac kaskade zdarzen,
ktore prowadza do rozwoju padaczki.

LEKI NA INNE 710

Na szczescie badan nad blokowaniem dziatania MMP-9 nie trzeba zaczynac od zera. Kilka
specyfikow o takim dziataniu juz jakis$ czas temu trafito do badan na pacjentach. I tak na przyktad
inhibitory (substancje blokujace) MMP-9 stosowano w specyfiku na tradzik. Trwaja tez badania
kliniczne zwigzku o takim dziataniu na dzieciach z zespotem tamliwego chromosomu X (tu rowniez
udziat ma prof. Kaczmarek), Inny specyfik blokujacy biatko MMP-9 wykorzystywano z kolei w terapii
przeciwnowotworowej - nowotwory uzywaja bowiem tego biatka w swojej ekspansji.

"W naszych badaniach, prowadzonych zwlaszcza przez dr Barbare Pijet-Binkiewicz,
przeanalizowalisSmy dziatanie kilkunastu inhibitorow MMP-9 poznanych juz przez czlowieka

i pokazalisSmy, ze jeden z nich przenika przez bariere krew-mézg" - opowiada prof. Kaczmarek. To
swietna wiadomos¢, jesli chodzi o blokowanie rozwoju padaczki. Taki specyfik - podany doustnie -
miatby wiec szanse zatrzymac spustoszenie, jakie sieje w mézgu nadwyzkowe pojawienie sie MMP-9
w wyniku udaru lub urazu.

Prof. Kaczmarek opisuje, ze specyfik, ktory najlepiej rokuje, byt juz wczesniej testowany na ludziach -
jako srodek przeciwnowotworowy. "Badania zarzucono, bo dtugie stosowanie tego leku - niezbedne
w walce z rakiem - wywolywato bol u pacjentow" - opowiada. Zwraca jednak uwage, ze

w rozwiazaniu, ktére proponuje jego zespol, mowa tylko o krotkim dziataniu - np. jednorazowym
podaniu tego zwiazku. Przy takim dawkowaniu zas - wskazuje prof. Kaczmarek - te ktopotliwe skutki
uboczne nie wystepuja.

Dodaje, ze komercjalizacja tego rozwiazania juz zainteresowala sie prywatna spoétka - Pikralida, ktora
pozyskata juz finansowanie z NCBR na dalsze badania tej terapii.
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Jak zespoét dokonat tego odkrycia? Zespotowi prof. Kaczmarka pod koniec lat 90. udato sie
zidentyfikowa¢ w mdzgu biatko MMP-9, ktére ma bardzo duze znaczenie w procesie uczenia, czy tez
w rozwoju padaczki. Od tego czasu naukowiec prowadzit bardzo wiele badan, ktére coraz lepiej
pozwalaty zrozumiec¢, do czego biatko MMP-9 jest potrzebne w mézgu i jak wplywa ono na prace
neuronow.

"Mézg cztowieka pracuje jak ogromna sie¢. Sktada sie ona z ok. 85 mld neuronéw, a kazdy z nich
moze by¢ - poprzez synapsy - polaczony z tysiacami innych. W ten sposéb neurony komunikuja sie
miedzy sobg" - opowiada naukowiec.

Sygnat przekazywany jest w obrebie neuronu droga elektryczna. Aby jednak przedostac sie na inna
komdrke, potrzebna jest droga chemiczna. Jeden neuron wydziela wtedy neuroprzekaznik, ktéry
poprzez synapse dociera do drugiego neuronu, gdzie znajduje sie jego receptor - biatko
wychwytujace neuroprzekaznik. Biatko to, kiedy potaczy sie z neuroprzekaznikiem, zmienia swoja
konfiguracje, funkcje - i przekazuje sygnat dalej, do wnetrza komdrki nerwowe;.

W zaleznosci od efektywnosci przekaznictwa synaptycznego, sygnat wedruje po mézgu réznymi
drogami. "Uzywam analogii sieci kolejowej. Tory pozwalaja dojecha¢ do réznych miejsc w catej
Polsce. Jesli chcemy dotrze¢ z Warszawy do Szczecina, potrzebne sa zwrotnice, ktére przeniosa
pociag z jednego toru na inny. Synapsy odgrywaja role takich zwrotnic" - poréwnuje prof. Kaczmarek.
I dodaje, ze slad pamieciowy jest wlasnie droga, jaka pokonuje sygnat w mézgu. Zapamietywanie

i uczenie sie ma wiec zwiazek z wypracowywaniem powtarzalnych drég w podrézy sygnatu po mozgu.

Badana przez polski zespot proteaza MMP-9 wychodzi z czesci postsynaptyczne;j i jest
odpowiedzialna za to, zeby czes$¢ postsynaptyczna zrobila sie wieksza - pojawito sie na niej wiecej
receptoréw. Za sprawa MMP-9 taka synapsa staje sie wiec bardziej udrozniona, a sygnat tatwiej
poptynie dana trasa. Kiedy zas sygnatl ptynie ta sama trasa - to znak, ze osobnik sie czegos nauczyt.

"W naszych wczesniejszych badaniach pokazaliSmy, ze jak zablokujemy biatko MMP-9, droga miedzy
neuronami sie nie udrozni i zwierze nie bedzie w stanie zapamietac istotnej dla niego informagji.

W ostatnich kilku latach pokazaliSmy tez miedzy innymi, Ze to biatko ma zwigzek u cztowieka

z uzaleznieniami czy tez ze schizofrenia" - opowiada prof. Kaczmarek.

W zdrowym mézgu MMP-9 jest obecne w bardzo niewielkiej iloSci: jest praktycznie niewykrywalne -
dodaje. Wiadomo jednak, ze podczas urazu mdzgu nastepuje wzrost aktywnosci tego enzymu. A on
moze wtedy ulatwia¢ rozszczelnienie bariery krew-mdzg, przez co do mézgu trafi¢ moga substancje,
ktore wywoluja tam po6zniej dalsze szkody. "Twierdzimy réwniez, ze nadmiar MMP-9 powoduje
lokalnie nadmierny rozwdj plastycznosci (czyli zmiany przewodnictwa miedzy neuronami) w mozgu.
Synapsy nadmiernie sie udrazniaja. A to moze sprzyja¢ wytadowaniom elektrycznym neuronéw -
tworzy sie ognisko padaczkowe" - opisuje prof. Kaczmarek.

"Pokazali$Smy, ze jezeli mysz pozbawi sie jednego genu - odpowiedzialnego za produkcje biatka
MMP-9, mysz rozwija sie w miare normalnie (cho¢ ma np. zaburzenia pamieci), ale potem przy
uszkodzeniu mézgu jest odporna na padaczke pourazowa. A z kolei nadmiar MMP-9 w mézgu myszy
sprzyja rozwojowi padaczki pourazowej" - podsumowuje prof. Kaczmarek.

Kolejne badania na myszach pokazaty, ze jesli w ciagu kilku godzin od urazu poda sie inhibitor
enzymu MMP-9, moze to u zatrzymac proces prowadzacy do rozwoju padaczki. Kolejnym etapem
powinny by¢ teraz badania na ludziach.



"Z naszych analiz wynika, ze dawka, ktora bedzie skuteczna, nie wywola u pacjenta szkody. U ludzi
nawet dawka 900 mg\kg tego inhibitora nie wywotuje negatywnych skutkéw. A u myszy korzystne
skutki przynosito juz podanie tego enzymu w znacznie, znacznie mniejszym stezeniu: 9,5 mg/kg" -
ocenia profesor.
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Co jesc¢, gdy mroz scisnie, czyli o tak zwanym
comfort food

Zima organizm pracuje inaczej niz latem.
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Odmrozenia - co robic?

Ujemne temperatury zwiekszaja ryzyko odmrozen.
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Mikrobiom a bol plecow

Czy bakterie w jelitach moga wplywac¢ na bdl plecéw?
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Szczepienia moga dawac wiecej korzysci

Moga przynosic¢ korzysci wykraczajace poza ochrone przed patogenami.

Piramida kontrowersji

Nowe amerykanskie wytyczne zywieniowe budza kontrowersje.
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Probiotyki pomagaja odbudowac flore

jelitowa po kolonoskopii

Przygotowanie do kolonoskopii jest dos¢ inwazyjne dla organizmu.
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Olbrzymie ilosci danych o Wszechswiecie z
wod Morza Srodziemnego

KM3NeT to nie jeden detektor, lecz podmorskie miasto tysiecy czujnikow Swiatta.
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Nowe organizmy sa odkrywane szybciej niz
kiedykolwiek wczesniej

Biolodzy odkrywaja rocznie srednio 16 tys. gatunkdw.
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