Zmiany stezen jonow odpowiedzialne za napady padaczki
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Rys. Biofizycznie realistyczny model obliczeniowy, sktadajacy si¢ z 5 komorek: 1 hamujacej 1 4
pobudzajacych, z komérek glejowych oraz otoczenia neurondéw, w ktérym nastgpuje ruch jondw.

wizualizacja: Piotr Suffczynski, (Zrodto Wydziat Fizyki UW).

Napad padaczki moze rozpoczqc sie od wytadowar neuronow hamujqcych w mozgu oraz zmian stezen
Jjonow w srodowisku wokot neuronow. Mechanizm ten, zaobserwowany doswiadczalnie w modelu
zwierzecym mozgu Swinki morskiej zostat potwierdzony w modelu komputerowym komdrek nerwowych,
stworzonym na Wydziale Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego. Wyniki badan grupy polskich i wtoskich
naukowcow, opublikowane w prestizowym czasopismie eLife, mogq przyczynic sie do rozwoju nowych
terapii przeciwpadaczkowych.

Padaczka jest jedna z najczesciej wystepujacych choréb neurologicznych. Na §wiecie cierpi na nig blisko
60 milion6éw ludzi, w tym niemal pét miliona Polakéw. Dostgpne na rynku leki pozwalaja na
kontrolowanie napadéw, ale u czg¢sci pacjentéw — nie dziataja. Naukowcy od lat staraja si¢ poznaé
mechanizmy powstawania tego zaburzenia, aby opracowac nowe, skuteczniejsze metody jego leczenia.
Krokiem do rozwoju nowych terapii przeciwpadaczkowych moga by¢ wyniki badain naukowcéw z
Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego oraz Istituto Neurologico Carlo Besta w Mediolanie,
opublikowane w prestizowym czasopiSmie eLife.

Zespo6t naukowcow wykazat, ze napady padaczki moga rozpoczac si¢ od wytadowarn neuronéw
hamujacych w mézgu oraz zmian st¢zeri jonéw w srodowisku woko6t neuronéw. Mechanizm ten,
zaobserwowany doswiadczalnie w modelu zwierzecym moézgu Swinki morskiej, zostat potwierdzony w
modelu komputerowym komérek nerwowych, stworzonym na Wydziale Fizyki UW.

— Jesli otworzymy dowolna ksiazke do neurologii dowiemy sig, Ze epilepsja jest zaburzeniem réwnowagi
pomigdzy procesami pobudzenia i hamowania w mézgu. Zaktada sig, ze zbyt duza aktywnos$¢ neuronéw
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pobudzajacych indukuje napad — wyjasnia dr hab. Piotr Suffczyinski, prof. UW z Wydziatu Fizyki UW,
jeden z autoréw publikacji w eLife. Jednak publikowane w ciagu ostatnich kilkunastu lat badania
pokazuja, ze nie zawsze tak jest. — W 2008 roku zespdt naukowcow z Istituto Neurologico Carlo Besta w
Mediolanie zaobserwowat paradoksalny wzrost odpalania neuronéw hamujacych i spadek aktywnosci
komoérek pobudzajacych w momencie rozpoczecia napadu — w modelu zwierzgcym mézgu swinki
morskiej. Dziesig€ lat p6zniej udato si¢ potwierdzi¢ wystgpowanie tego mechanizmu takze u ludzi —
wyjasnia naukowiec.

Hipoteza akumulacji potasu

Przez dtugi czas zaktadano, ze napad padaczkowy rozwija si¢, gdy kolejne neurony pobudzaja si¢ przez
polaczenia synaptyczne. Tymczasem juz w latach 80-tych XX wieku w ,,Nature” ukazata si¢ publikacja,
ktéra pokazala, ze napady padaczkowe nie wymagaja komunikacji synaptycznej — mozna zablokowaé
komunikacj¢ mi¢dzy neuronami, a napad dalej bedzie trwac. — W eksperymencie, przeprowadzonym w
2001 r. wywotano napad padaczkowy w skrawku mézgu in vitro. Dwie czgsci skrawka zostaly nastepnie
rozdzielone nacieciem skalpela. I cho¢ doszto do zerwania fizycznego potaczenia migdzy dwiema
potéwkami skrawka — synchronizacja migdzy nimi si¢ utrzymywata, a napad trwat dalej. Naukowcy
zadali sobie pytanie: czy za rozw6j napadu moze odpowiadac cos innego, niz neuroprzekazniki? — mowi
dr hab. Piotr Suffczynski. Gdy w kolejnej fazie eksperymentu migdzy skrawkami umieszczono cienka,
nieprzepuszczalng btong, ktora zablokowata przeptyw jondw pomiedzy potdwkami, ich aktywnosci
utracity synchronizacj¢. — Tak potwierdzono, ze indukcja i synchronizacja napadéw padaczki moze miec
przyczyny nie synaptyczne, ale jonowe — wyjasnia badacz.

Neurony to komérki natadowane elektrycznie, a nierdwne rozmieszczenie jondw dodatnich 1 ujemnych
wewnatrz i na zewnatrz neuronu tworzy spoczynkowy potencjat blonowy komorki. Przeptyw jonéw przez
btong umozliwia neuronom zmiang swojego potencjatu i generowanie kréotkich impulséw elektrycznych,
czyli potencjaléw czynnosciowych. — Jony sodu wptywaja do komérki, a odptywaja z niej jony potasu.
Pompy sodowo-potasowe aby przywrdci¢ pierwotng rGwnowage jonowa wpompowuja potas z powrotem,
a wypompowuja séd. — Jednak gdy potencjaly czynnosciowe sa wyzwalane z duza szybkoscia, s6d
gromadzi si¢ wewnatrz komorek, a potas gromadzi si¢ w przestrzeni wokot neuronéw. Podwyzszony
poziom pozakomodrkowego potasu zwigksza potencjat blonowy neuronéw, prowadzac do ich zwigkszonej
pobudliwosci, co z kolei prowadzi do dalszego gromadzenia si¢ potasu. Tak indukuje si¢ napad padaczki
— ttumaczy dr hab. Piotr Suffczynski. ,,Hipoteza akumulacji potasu” zostata wysunigta juz w latach 70.
XX wieku. — W tamtym czasie zostata ona odrzucona, poniewaz naukowcy nie byli w stanie wyjasnic¢, w
jaki spos6b dochodzi do zakoriczenia napadu. Dzi§ wiemy, ze oprécz pomp sodowo-potasowych
odpowiadaja za to m.in. komorki glejowe w mozgu, ktére nie tylko odzywiaja neurony, ale maja za
zadanie usuwaé nadmiar potasu z przestrzeni wokoét neuronéw — thtumaczy badacz.

Pierwszy kompletny model napadu padaczki

Bazujac na danych doswiadczalnych naukowcy z Wydziatu Fizyki UW skonstruowali model
komputerowy symulujacy mechanizm przebiegu napadu padaczki. — Nasz biofizycznie realistyczny
model obliczeniowy, sktada si¢ z 5 komérek: 1 hamujacej 1 4 pobudzajacych, z komorek glejowych oraz
otoczenia neurondéw, w ktérym nastepuje ruch jonéw. Uzywajac tego modelu jako pierwsi pokazaliSmy
potencjalny mechanizm inicjacji napadu przez neurony hamujace poprzez poczatkowe gromadzenie si¢
pozakomoérkowego potasu — wylicza badacz. Model pokazuje tez, jak dziala mechanizm przyczyniajacy
si¢ do ustania napadéw. Nier6wnowaga sodowo-potasowa prowadzi do zwigkszonej aktywnosci pomp
sodowo-potasowych. — Pompa przenosi dwa jony potasu do komérki i trzy jony sodu z komérki w
kazdym cyklu pompy. Proces ten powoduje usunigcie z komorki jednego jonu dodatniego na cykl i
prowadzi do obnizenia potencjatu elektrycznego komérki. Zwigkszona szybkos¢ pompy powoduje
znaczne ujemne przesunigcie potencjalu btony komérkowej i prowadzi do zatrzymania napadéw —



podkresla dr hab. Piotr Suffczynski. Warto zaznaczy¢, ze model opracowany przez badaczy z Wydziatu
Fizyki UW jest pierwszym kompletnym modelem typowego ludzkiego napadu padaczki
charakteryzujacego si¢ poczatkowo szybkimi oscylacjami o malej amplitudzie, faza toniczna, faza
kloniczna, spontanicznym zakoniczeniem i ponapadowym obnizeniem aktywnosci.

— Nasze wyniki pokazuja, ze napad padaczkowy jest procesem fizjologicznym wywotanym destabilizacja
poziomu potasu w mézgu. Wskazuje to cele dla nowych strategii terapeutycznych — dodaje badacz z
Wydziatu Fizyki UW.

Wydzial Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego:

Fizyka i astronomia na Uniwersytecie Warszawskim pojawily si¢ w 1816 roku w ramach éwczesnego Wydziatu Filozofii. W roku 1825 powstato
Obserwatorium Astronomiczne. Obecnie w sktad Wydziatu Fizyki UW wchodza Instytuty: Fizyki Doswiadczalnej, Fizyki Teoretycznej, Geofizyki, Katedra
Metod Matematycznych Fizyki oraz Obserwatorium Astronomiczne. Badania pokrywajg niemal wszystkie dziedziny wspdétczesnej fizyki, w skalach od
kwantowej do kosmologicznej. Kadra naukowo-dydaktyczna Wydziatu sktada si¢ z ponad 250 nauczycieli akademickich. Na Wydziale Fizyki UW studiuje
ponad 1100 studentow i ok. 170 doktorantéw. Uniwersytet Warszawski w rankingu szanghajskim dla poszczegdlnych dziedzin (Shanghai’s Global Ranking of
Academic Subjects) znajduje si¢ wsrdd 75 najlepszych na §wiecie jednostek, ksztatlcacych w dziedzinie fizyki.
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