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Streszczenie (abstract in Polish)

Zachodzaca w cyklu glutamina-glutaminian (GGC) przemiana glutaminy (Gln)
do glutaminianu (Glu) odpowiedzialna jest za syntez¢ ok. 70 procent puli tego
neuroprzekaznika. Cho¢ wzmozona transmisja glutaminergiczna jest stalym elementem
napadow padaczkowych, mechanizm mobilizacji przekaznikowej puli Glu w inicjacyjnej fazie
choroby nie zostal dobrze poznany. Postawiono hipoteze, ze zahamowanie aktywnej syntezy
Gln, bezposredniego prekursora Glu, mogloby ostabi¢ lub zatrzymaé aktywnos$¢ napadowa
moézgu w tej fazie. Aby zbada¢ t¢ hipoteze¢, mtodym szczurom w litowo-pilokarpinowym
modelu padaczki, podawano L-metionylo-D,S-sulfoksyming (MSQO) — swoisty inhibitor
syntetazy glutaminy, lub sol fizjologiczna, po czym wywotywano napady drgawkowe przy
uzyciu agonisty receptora muskarynowego, pilokarpiny (Pilo). Przebieg napadéw analizowano
przez 1 godzing od iniekcji Pilo, z wykorzystaniem behawioralnej skali Racine’a, EEG, EMG
oraz biosensorow Glu umieszczonych w hipokampie; czg$¢ zwierzat otrzymata rowniez
znakowane izotopowo astrocytarne lub neuronalne prekursory cyklu Krebsa, odpowiednio
[1,2-3Cloctan lub [U-'3C]glukoze, w celu zbadania wptywu MSO i/lub Pilo na zmiany
w przebiegu GGC. Po zakonczeniu obserwacji zwierze¢ta byly u$miercane, a ich tkanka
mozgowa wykorzystana byta do oznaczen biochemicznych 1 molekularnych. Przeprowadzono
rowniez oddzielng seri¢ doswiadczen, z wykorzystaniem skrawkow mozgowych, pobranych
od zwierzat poddanych dzialaniu MSO, w ktérych badano zmiany w wychwycie i wyrzucie
[*H]D-asparaginianu ([*’H]D-Asp), znakowanego trytem, niemetabolizowanego analoga Glu.
Ekspresje mRNA kodujacego biatko wczesnej odpowiedzi, c-Fos, mierzono metodag PCR

W czasie rzeczywistym.

Wykazano, ze zastosowanie MSO tagodzi napady drgawkowe, a takze wyraznie opdznia
ich wystapienie, zaroOwno na poziomie behawioralnym, jak 1 elektrograficznym, nie tagodzi
jednak wspolwystepujacego z napadami wzrostu poziomu zewnatrzkomorkowego Glu
w hipokampie. Analiza przemiany in vivo znakowanych °C prekursoréw metabolicznych
([U-*C]glukozy i [1,2-*CJoctanu) do GIn i Glu przy uzyciu chromatografii
gazowe]j - spektrometrii masowej (GC-MS) nie wykazata istotnego wptywu MSO na ten proces.
Zaobserwowano, ze MSO znaczaco ostabia wyrzutu ([*’H]D-Asp), nie wptywajac wyraznie
na jego wychwyt. Badania molekularne wykazaty silng ujemng korelacj¢ pomiedzy poziomem
ekspresji mRNA c-Fos, a czasem dzielacym podanie Pilo od wystgpienia uogélnionego napadu
drgawkowego, przy jednoczesnym braku zalezno$ci ekspresji od intensywno$ci napadow.

MSO wykazato tendencje¢ do ostabienia odpowiedzi c-Fos na Pilo.



W sumie, przedstawione wyniki sugerujg, ze mechanizm opdznienia i1 ostabienia
napadow drgawkowych w modelu pilokarpinowym przez MSO nie jest zwigzany z obnizeniem
syntezy glutaminy, a raczej z bezposrednim oddzialywaniem na mechanizmy uwalniania Glu
z synapsy. Skuteczno$¢ przeciwdrgawkowego dzialania MSO sugeruje, ze ten zwigzek
(lub jego pochodna) moze sta¢ si¢ skutecznym narzedziem w ew. zapobieganiu i terapii
najwczesniejszych napadow  padaczkowych, za§ c-Fos pozytecznym markerem

biochemicznym modulacji najwczes$niejszej fazy inicjacji napadu.
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