Abstrakt

Niniejsza Rozprawa porusza problem generacji napadéw padaczkowych z per-
spektywy obliczeniowej. W Rozprawie opisano i przeanalizowano dwa real-
istyczne modele komputerowe majace na celu odtworzenie eksperymentalnych
napadow padaczkowych zarejestrowanych w korze §rédwechowej mozgu swinki
morskiej in vitro. Preparat ten jest uwazany za wazny model zwierzecy padaczki
ogniskowej u ludzi. Celem Rozprawy bylo lepsze zrozumienie patologicznych
mechanizméw odpowiedzialnych za inicjacje, ewolucje i zanikanie ogniskowych
napadow padaczkowych. W szczegélnosci, w Rozprawie kwestionowany jest
tradycyjny poglad, zgodnie z ktorym padaczke wywoluje reakcja tancuchowa w
synaptycznie polaczonej sieci neuronéw pobudzajacych. Za pomoca symulacji
komputerowych testowane sa alternatywne hipotezy dotyczace mechanizmow
napadéow padaczkowych, w ktérych dominujaca role odgrywaja mechanizmy
niesynaptyczne (tj. mechanizmy niezalezne od transmisji synaptycznej) np.
dynamika stezenn wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych jonow K*, Na®™, Ca®t i
Cl". Wyniki symulacji potwierdzaja eksperymentalnie poparte przypuszcze-
nie, ze w momencie wybuchu napadu padaczkowego, paradoksalnie, przewaza
aktywnos¢ neuronéw hamujgcych i dowodza, ze zmiany stezenia jonéw ksztal-
tuja rézne fazy napadu ogniskowego. W oparciu o model zaproponowana jest
rowniez nowa terapia antynapadowa polegajaca na regulacji stezenia jonow w

otoczeniu neuronéw i przywracajaca ukltad do stanu réwnowagi.



