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mmﬂ Epilepsja

AGH
Padaczka — powszechny i zrdoznicowany zespdt chronicznych schorzen
neurologicznych, ktorych wspdlng cecha sg napady drgawkowe wynikajgce z
nadmiernych, gwattownych i samorzutnych wytadowan w komorkach
nerwowych w mozgu.

Przyczyny padaczki

® Padaczki idiopatyczne
® Choroby naczyniowe
= Wady wrodzone

m Uszkodzenia mézgu

= Nowotwory

= Schorzenia
neurodegeneracyjne




MJJJ Epilepsja
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Okoto 50 miliondéw ludzi na sSwiecie i 400 tysiecy w Polsce cierpi na epilepsje;

30% epileptycznych pacjentow cierpi na drgawki lekooporne, ktore nie mogg byc
kontrolowane przy uzyciu zadnej z aktualnie dostepnych terapii farmakologicznych;

Istnieje powazna koniecznos¢ poszukiwania nowych i alternatywnych strategii
terapeutycznych!

Nawet krotkotrwaty epizod napadow drgawkowych moze skutkowac lokalnymi lub
rozlegtymi zmianami neurodegeneracyjnymi, a Smier¢ komorek nerwowych we
wrazliwych strukturach mozgu obserwuje sie po drgawkach trwajgcych kilka-
kilkanascie minut;

Minimalizacja uszkodzen wywotywanych przez rozprzestrzeniajgce sie drgawki jest
jednym z istotnych celdw wspodiczesnej neurologii klinicznej!

Poszukiwanie nowych lekow przeciwdrgawkowych i neuroprotekcyjnych wymaga
lepszego zrozumienia procesu epileptogenezy!



@l! Zwierzece modele padaczki

Ludzkie tkanki do badan nad epilepsja mozna uzyskaé tylko post mortem lub podczas
chirurgicznej resekcji ogniska padaczkorodnego.

Zwierzece modele padaczki pomagajg lepiej proces epileptogenezy, co jest konieczne
do opracowania nowych lekow przeciwdrgawkowych i neuroprotekcyjnych.

Znanych jest wiecej niz 50 réznych zwierzecych modeli epileps;ji!

Tylko dwie grupy modeli:

- modele post status epilepticus

- modele drgawek rozniecanych

zalecane sg przez NIH/NINDS (American National Institute of Health/National Institute
of Neurological Disorders and Stroke) do badan nad patogenezg epilepsji i nowymi
metodami jej leczenia.

Stan padaczkowy (fac. status epilepticus) — sytuacja, kiedy napad padaczkowy utrzymuje sie
ponad 30 minut lub wystepuje trwajgca tyle seria napadow miedzy ktérymi chory nie odzyskuje
przytomnosci.



MJJJ Zwierzece modele padaczki
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Epilepsja ptata skroniowego (ang. temporal lobe epilepsy) — najczesciej
wystepujacy rodzaj padaczki osob dorostych, w kilkudziesieciu procentach
przypadkow lekooporna.

Model post status epilepticus

[l

Faza chroniczna
(drgawki spontaniczne)

Modele TLE

Nasilenie drgawek

Stan padaczkowy Faza latencji

Model drgawek rozniecanych

Latlll 1

T F T T T NN

Standardowy mdr Overkindling  Drgawki spontaniczne
(codzienna stymulacja)

Nasilenie drgawek




mmﬂ Cele badawcze
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1. Zbadanie uzytecznosci technik bazujagcych na  promieniowaniu
synchrotronowym w badaniach procesu epileptogenezy.

2. Okreslenie roli metali w patogenezie i przebiegu epilepsji w
pilokarpinowym modelu drgawek.

3. Ocena zmian w zakresie akumulacji i struktury gtownych biomolekut oraz
gromadzenia kreatyny wystepujacych na skutek aktywnosci drgawkowe;.

4. Okreslenie grupy procesOw zaangazowanych w powstanie zmian
neurodegeneracyjnych formacji hipokampa oraz spontaniczng aktywnos¢
drgawkowg w modelu pilokarpinowym.

5. Rozwdj metodologii mikroobrazowania tkanek z uzyciem technik
bazujgcych na promieniowaniu synchrotronowym dla potrzeb neurologii i
neuropatologii.



MJ Materiat badawczy

Zwierzeta eksperymentalne

Zwierzeta eksperymentalne — doroste samce szczura szczepu Wistar, ktore
hodowane byty w warunkach kontrolowanej temperatury i oswietlenia (20£2°C, 12-
h cykl jasny:12-h cykl ciemny); dieta Labofeed i woda dostepne ad libitum.

Wywotanie stanu padaczkowego u zwierzat 60-dniowych wg metody Covolan i
Mello — pilokarpina wstrzykiwana dootrzewnowo (prod. Sigma, 300mg/kg), w celu
zmniejszenia obwodowych objawéw wegetatywnych stosowano skopolamine (prod.
Sigma, 1mg/kg); zwierzeta kontrolne otrzymuja sél fizjologiczna.

Obserwacja zachowania zwierzat — od czasu podania pilokarpiny, przez okres 6h,
zwierzeta sg obserwowane przez niezaleznego eksperymentatora, zachowanie
zwierzat jest protokotowane i oceniane wedtug odpowiedniej skali (0-3).
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Zwierzeta eksperymentalne
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Trzy okresy pojawiajace sie w zachowaniu zwierzat poddanych dziataniu

pilokarpiny:

1. Faza ostra trwajgca okoto 24 godziny;

2. Faza latencji (,,cicha”) — stabilizacja zachowania i sygnatu
bioelektrycznego mozgu, trwa od 4 do 44 dni;

3. Faza chroniczna z nawracajgcymi drgawkami spontanicznymi.

Woczesna faza ostra Wczesna faza latencji -

P6zna faza ostra Rozwinieta faza latencji




Materiat badawczy
Preparatyka probek

Ma@zg szczura

LN,, 77 K

Mikrotom mrozeniowy
(-30°C, 10-15 Mm)

Folia ultralene lub slajdy MirrIR Slajdy mikroskopowe

Freeze-drying Analiza histologiczna

Rentgenowska mikroskopia fluorescencyjna,
Synchrotronowa mikrospektroskopia FTIR



Materiat badawczy
Formacja hipokampa
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Obraz mikroskopowy czesci grzbietowej formacji hipokampa.
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Rentgenowska mikroskopia fluorescencyjna:
 Jakosciowa, topograficzna i ilosciowa analiza pierwiastkowa

Mikrospektroskopia FTIR :

* Badania rozktadow biatek, lipidow, zwigzkdw zawierajgcych grupy fosforanowe, etc.
e Zmiany strukturalne biatek i lipidow

* Detekcja kreatyny

Mikrospektroskopia Ramana:

e Komplementarna do mikrospektroskopii FTIR
* Potwierdzenie obecnosci kreatyny
 Lokalizacja depozytow kreatynowych w tkance



M HJ Metody badawcze

Promieniowanie synchrotronowe

- szeroki zakres widmowy
- duza moc emisji

- silna kolimacja wiazki

« duza jasnosc

- polaryzacja

« struktura czasowa



MJ Metody badawcze

Rentgenowska mikroskopia fluorescencyjna

M

AGH

Pomiary na linii L w HASYLAB oraz linii FLUO w ANKA
Energia wigzki: 17 keV

Rozmiar wigzki: Srednica odpowiednio 15i 12 mm
Czas pomiaru: 8-10i6s

Obszar skanu: 4 mm? HPGe lub Si(Li) detektor

DORIS-II

Folia referencyjna

Polikapilara

Komora
jonizacyjna

\

Komory Probka Monochromator
jonizacyjne

Aparatura pomiarowa linii L w HASYLAB.




mJJ Metody badawcze
Mikrospektroskopia FTIR

Pomiary na linii SMIS synchrotronu SOLEIL
Rozmiar wigzki: 10x10 mm?

Zakres spektralny: 800-4000 cm?
Rozdzielczo$¢ spektralna: 6 cm™
Liczba skandw na widmo: 32(64)

Mikroskop Continuum XL ze spektrometrem FTIR ThermoNicolet.



Metody badawcze
Maikrospektroskopia FTIR
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Ograniczona dyfrakcjg przestrzenna zdolnosc¢ rozdzielcza!
ok. 2A\/3 dla pojedynczej apertury
ok. A/2 dla uktadéw konfokalnych (dwie apertury)
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Porownanie zrddta synchrotronowego i globaru: A — zaleznosc¢ jasnosci zréodta od dtugosci fali; B —
zaleznosc¢ wartosci stosunkdw sygnatu do szumu od rozmiaru zastosowanej apertury; C — poréwnanie
widm absorpcyjnych dla apertury 10 rnm.




MJ Metody badawcze

Mikrospektroskopia Ramana

ﬂl
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Pomiary na linii SMIS synchrotronu SOLEIL
Laser: 780 nm, 14 mW

Rozmiar wigzki: 0,9 um dla 780 nm

Zakres spektralny: 50-3400 cm?

Rozdzielczos$¢ spektralna: od 10,1 do 18,5 cm™
Krok: 2,5 um (H), 2 mm (V)

Mikroskop Ramana DXR (ThermoNicolet).



mmm Wyniki badan pierwiastkowych

Analiza topograficzna

K 12
10
8
6
4
2
0

%
Fe
- ‘ . .

0.2

Zn
0.16
0.12
0.08
0.04
0

Mapy pierwiastkowe uzyskane dla formacji hipokampa; na skalach gestosci powierzchniowe w ng/cm?.

-0 = N W A0 N




Wyniki badan pierwiastkowych
J

[ [ V 4 [ ]
Analiza ilosciowa
5 K Ca
H|—> > = * H|—> > = > HIA —> / _—
DG |—> —> / —_— 06|\ > > > DG |—> / / _—
CA3|—> \ / —_— CA3|—> —> > > cas| /T \ / —_—
CAl|—p —3 > > CAll—> —> > > ca| A \ > >
N 2H 24H 4D 7D M 3H 24H 4D 7D M 3H 24H 4D 7D
Fe Cu Zn

DG\—}// DG |[—» > = > DG—}—}/—}

CA3|—> ——> / / c.nz—:o-\ / / CA3|—> —> /—:-
cm_}\ > > caL| A —> \—p CALl—> —> > >

Statystycznie istotne zmiany w akumulacji pierwiastkdw pomiedzy badanymi momentami czasowymi
mierzonymi od podania pilokarpiny. Nieparametryczny test U Manna-Whitney’a, poziom istotnosci 0,05.
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Wyniki badan pierwiastkowych
Analiza korelacji z zachowaniem zwierzqt

Sample code TL [min] MAX T [min]
NS5070 360 0 0
NS5071 30 3 220
NS072 300 0.5 80
N5074 360 0 0
NS5075 20 2.5 340
NS076 60 1 310
NS079 30 1.5 340
NS0710 30 2.3 310
NS0711 30 1.5 320
NS0712 80 0.5 10
NS0713 360 0 0
NS50714 20 25 330
NS0716 210 3 10
NS0717 60 0.5 20
NS0718 360 0 0
NS50719 30 1.5 340

TL — czas od podania pilokarpiny do pierwszych przejawow aktywnosci drgawkowej;
MAX — intensywnos$¢ maksymalnych drgawek, skala 6-cio stopniowa, od 0 do 3;
T — catkowity czas aktywnosci drgawkowe;j.
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Wspdtczynniki korelacji rang Spearmana, poziom ufnosci 95%

Wyniki badan pierwiastkowych
Analiza korelacji z zachowaniem zwierzqt

Area Parameter S K Ca Fe Cu Zn
TL 0.54 0.71 -0.50 0.27 0.51 0.43

CAl MAX -0.67 -0.64 0.29 -0.47 -0.50 -0.31
T -0.30 -0.63 0.73 -0.18 -0.38 -0.46
TL 0.30 0.64 -0.55 -0.13 0.26 -0.06
CA3 MAX -0.38 -0.51 0.35 -0.16 -0.37 -0.19
T -0.15 -0.62 0.71 0351 -0.26 032
TL -0.10 0.53 -0.53 -0.38 -0.11 -0.30

DG MAX 0.06 -0.26 0.30 0.29 0.14 0.19
T 0.30 -0.49 0.74 0.49 0.15 0.50
TL -0.21 0.62 -0.58 -0.24 0.08 -0.23

H MAX 0.17 -0.37 0.45 0.22 0.10 0.22
T 0.37 -0.70 0.62 0.12 -0.11 0.22

7 dni po podaniu pilokarpiny poziom niektdrych pierwiastkow w hipokampie wciaz

silnie zalezy od przebiegu ostrej fazy stanu padaczkowego!
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Y Analiza korelacji z zachowaniem zwierzqgt

Statystycznie istotne korelacje pomiedzy zmianami pierwiastkowymi
obserwowanymi w fazie latencji i parametrami behawioralnymi:

Dla wszystkich badanych obszaréw poziom €aT, gdy TLYi TT;

Dok’fqlglnie odwrotne relacje zaobserwowano dla K, dodatkowo K Jw CA1i CA3, gdy
MAX;

Poziom Cu i ST, gdy TLTi mAX{;

Zn w DG wykazywat ponadto dodatnig korelacje z T.




mﬂ Wyniki badan

Analiza akumulacji biomolekut

GH
v(C=0)
0.8 - v=(CH) 8(NH,), 8(N-H)
Vas(CHg), vas(CHy)

a6 vs(CHg), vs(CH,) v(P-O-C)
= v(PO2-), v(P=0)
< l v(C-0), v(C-O-C)
8 0.4 -
; |
3 n(C=0)
< 02 \Jj

0 I T I I | | T T T | T I T I

3999 3517 3034 2552 2070 1588 1106 624
Wavenumber (cm-1)

Typowe widmo rejestrowane dla tkanki nerwowej w zakresie sredniej podczerwieni.




mﬂ Wyniki badan biochemicznych

Analiza akumulacji biomolekut

lll

AGH

Dystrybucja zwigzkdw zawierajacych grupy fosforanowe (kwasy nukleinowe,
fosfolipidy, ...) — pasma okoto 1084 cm=* i 1224 cm?, do ktdorych gtowny wktad daja
symetryczne i antysymetryczne drgania rozciggajace grupy PO%;

Akumulacja protein — intensywnos¢ pasma amidu |; gidwny wkiad drgania
rozciggajace grupy C=0;

Zmiany w zakresie wzglednej drugorzedowe;j str. biatek — stosunek absorbancji przy
1548 i 1657 cm™ oraz przy czestotliwosciach 1631 i 1658 cm™;

Dystrybucja lipidow — masyw lipidow (od okoto 2820 to 2996 cm™);
Zmiany w strukturze lipidow (poziomie nasycenia fosfolipidéw, dtugosci tarncuchéw

lipidowych) — stosunek intensywnosci pasm absorpcji okoto 2921 i 2958 cm™, 3012 i
2958 cm™.



Wyniki badan biochemicznych
Analiza akumulacji biomolekut

lipid massif/amide 2921cm1/2957cm?

-

1084cmt/amide |

N L T |

Mapy chemiczne uzyskane dla obszaru DG w porownaniu z
obrazem mikroskopowym tkanki.
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Analiza akumulacji biomolekut
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Dla zwierzat w fazie ostrej stanu padaczkowego zaobserwowano:

T stosunku intensywnosci pasm 2921 i 2958 cm w komdrkach piramidowych
obszaru CA3 oraz warstwie molekularnej i wewnetrznej obszaru DG — zmiany
poziomu nasycenia lipidow lub dtugosci tancuchow lipidowych;

Wzgledna zawartos¢ lipidow (w stosunku do biatek) pozytywnie skorelowana z
czasem trwania aktywnosci drgawkowej i negatywnie z czasem pojawienia sie
pierwszych drgawek;

T stosunku absorbancji przy 1548 i 1657 cm™ oraz przy 1631 i 1658 cm™ w tych
samych obszarach — zmiany we wzglednej drugorzedowej strukturze biatek w
kierunku struktury typu b;

Zmiany strukturalne biatek skorelowane dodatnio z nasileniem maksymalnych
drgawek.



m m Wyniki badan biochemicznych
Badania depozytow kreatynowych

A - Creatine inclusion (a)

— Tissue (b)

2800 cm'! 13468 cm!

Absorbance [a. u.]

1304 cm™

Min, EEEE——— o Max.

Porownanie widm zarejestrowanych dla inkluzji kreatynowej i tkanki nerwowej (A). Obraz mikroskopowy
obszaru DG formacji hipokampa (B). Rozktady wybranych pasm kreatyny w skanowanym obszarze tkanki:

2800 cm™ (C), 1398 cm™ (D) and 1304 cm™ (E).
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Badania depozytow kreatynowych

lll
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Madzg stanowi zaledwie 2% masy ciata, a jego zapotrzebowanie energetyczne
stanowi az 20% zapotrzebowania energetycznego organizmu;

Wiekszosc tej energii stanowi wytwarzane w mitochondriach ATP;

Kreatyna - kwas B-metyloguanidynooctowy, syntetyzowany w organizmie z glicyny i

argininy:

- czasowy i przestrzenny bufor energetyczny (Cr/PCr/CK)

- synteza biatek

- stabilizacja bton komodrkowych (jako fosfokreatyna)

- modyfikacja dziatania receptorow postsynaptycznych (neuromodulator |ub
kotransmiter)

Podobne depozyty zaobserwowane zostaty w probkach OUN pobranych od ludzi
zmartych ze schorzeniami neurodegeneracyjnymi (choroba Alzheimera, Parkinsona,
stwardnienie zanikowe boczne, etc.)
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Badania depozytow kreatynowych

— Normal tissue (A)
— Hippocampalincl. (B)

—— Pure creatine (C)

1621 cm?
- 1398 cm!
—

1304 cm'!

3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber [cm1]

Poréownanie widm absorpcyjnych (po korekcie linii bazowej) zarejestrowanych dla inkluzji
hipokampalnej (B), czystej kreatyny (C) i tkanki nerwowej (A).



Wyniki badan biochemicznych
Anomalia w gromadzeniu kreatyny

;E
I S

000 5.¢

0.00 5.00-5.00

0.00 5.00-5.00

Q | —
Low e High

% 1DG tissue
2 Creatine inclusion

3 Glass at the bottom of the tissue section
* mark peaks which were used to generate the spectral images

3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Raman shift fcm1

Profil gtebokosciowy uzyskany metodqg mikrospektroskopii Ramana.
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Anomalia w gromadzeniu kreatyny

Inkluzje kreatynowe zaobserwowano dla 1 z 6 kontroli (25 inkluzji) oraz 8 sposrad
10 zwierzat w fazie ostrej stanu padaczkowego;

Wiekszos¢ inkluzji zlokalizowana byta w warstwie komdrek wieloksztattnych oraz
obszarze DG;

Liczba inkluzji obserwowana w fazie ostrej dodatnio skorelowana z czasem trwania
aktywnosci drgawkowej oraz ujemnie z czasem pojawienie sie pierwszych drgawek;

Obecnos¢ depozytow kreatynowych jest efektem przejsciowym czy trwatym
drgawek padaczkowych?
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Anomalia w gromadzeniu kreatyny

DG H Pyramidal layer Granular layer
50 B Mean# Median [] 25%-75% 1 Min. - Max B Mean 4 Median [] 25%-75% T Min_ - Max. aMean # Median [] 25%-75% T Min. - Max. 30 B Mean ® Median [J 25%-75% T Min. - Max.
£ 05 ’ s | g 0.02 | ## p=0.08
c =0. % p=0. =0.
§ 40 ok P © L % w0 * P . 4% p=0.01
T % % p=0.01 E “
£ 30 - 15
S . [] 2 .
= 2
S 10 10 g 10 E 5
g
¢ 0 - 0 g L 0 4 H 0 —a—
N SEEH SE72H N SE6H SE72H N SEEH SE72H N SEEH SE72H
CA1-CA2 CA3 Multiform layer Molecular layer
0 ©Mean ¢ Median ] 25%-75% T Min. - Max 80 @ Mean ¢ Median DZS% 75% I M\n Max. 50 aMean & Median [] 25%-75% T Min. - Mex. | go o Mean & Median [] 25%-75% T Min. - Max.
2 " 2 =0.04 * p=0.02
o 40 60 * p 0 02 o * p=L. 50
2 g «
S w0 50 S 40
= =30
5 40 b 30
z” “ z 20
= 20 b=
@ 10 T 49
0 0 —7{— 0 0 4
SE6EH SET2H SE6H SE72H SEBH SET2H N SEEH SE72H
Total
160 o Mean ¢ Median [] 25%-75% T Min. - Max.
g * p=0.02
= 120
: A li dzeniu kreat dt trwat
g 100 nomailla wW gromadzeniu reatyny Sq ugo(trwaitym
" 80
o ° °
zw efektem wywotanych pilokarping drgawek padaczkowych!
% 40
8 20 _1: I
0

SE6H SE72H



MM Model mechanicznego uszkodzenia moézgu
Zmiany pierwiastkowe
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Mapy pierwiastkowe uzyskane dla kory mozgowej w miejscu
uszkodzenia; na skalach gestosci powierzchniowe w rng/cm?.




mﬂ Model mechanicznego uszkodzenia mozgu

AGH Zmiany pierwiastkowe
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MJ Model drgawek rozniecanych

Zwierzeta eksperymentalne

lll

AGH

Od 60 dnia zycia przez 21 dni szczury poddawane byty stymulacji elektrycznej z
wykorzystaniem elektrod usznych;

Pragd sinusoidalnie zmienny o czestotliwosci 60 Hz (amlituda: 10 mA, czas
stymulacji: 1 s) wytwarzany w generatorze rodent shocker RS 221;

Zwierzeta byly obserwowane do momentu ustgpienia wywotanych elektroszokami
zmian behawioralnych, codziennie rejestrowano czas trwania i intensywnosc¢
drgawek tonicznych i klonicznych, a nastepnie dla kazdego ze zwierzat wyznaczono
skumulowane (zsumowane dla 21 dni stymulacji) wartosci tych parametréw:

skumulowana intensywnos¢ drgawek tonicznych: 0 — 43
skumulowany czas trwania drgawek tonicznych: 0 — 362 s
skumulowana intensywnos¢ drgawek klonicznych: 0 — 15
skumulowany czas trwania drgawek klonicznych: 0 — 313 s



Model drgawek rozniecanych
Zmiany pierwiastkowe
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Roznica w akumulacji Fe pomiedzy zwierzetami poddanymi symulacji i
kontrolnymi.



m JJJ Model drgawek rozniecanych

Obserwacje behawioralne
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Wyniki obserwacji behawioralnych. Skumulowana intensywnos¢ (TS 1) i czas trwania (TS_T)
drgawek tonicznych. Cyfry nad stupkami oznaczajq ilos¢ drgawek o maksymalnej
intensywnosci w 21 dniowym okresie stymulacji.
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Model drgawek rozniecanych

Zmiany pierwiastkowe a zachowanie zwierzqt

AGH
Wspdtczynniki korelacji rang Spearmana, poziom ufnosci 95%
Area | Parameter* P S K Ca Fe Cu Zn Se
TS | 0.25 0.19 0.20 -0.23 -0.19 [ -0.41** 0.06 0.24
CAL TS T 0.13 0.07 0.10 -0.27 -0.21 -0.49 -0.03 0.13
CS | 0.25 0.09 0.19 0.01 0.25 0.05 0.02 0.16
CS T 0.06 -0.04 0.03 -0.13 0.09 -0.11 -0.10 0.05
TS | 0.04 0.13 0.19 -0.31 0.14 0.03 0.04 -0.31
CA3 TS T -0.12 -0.04 0.02 -0.39 0.02 -0.11 -0.02 -0.37
CS | -0.18 -0.02 -0.12 0.16 0.14 -0.22 0.00 0.00
CS T -0.20 -0.08 -0.08 0.01 0.15 -0.22 0.13 -0.07
TS | -0.21 -0.11 -0.18 -0.2 -0.17 -0.35 0.18 -0.17
TS T -0.25 -0.17 -0.23 -0.25 -0.21 -0.34 0.14 -0.08
bG CS_| 0.09 0.07 0.06 0.09 -0.04 -0.09 0.31 -0.30
CS T 0.13 0.12 0.07 0.07 0.01 -0.09 0.21 -0.18
TS | -0.17 0.03 -0.03 -0.20 0.17 0.18 0.43 0.04
H TS T -0.24 -0.07 -0.12 -0.26 0.11 0.08 0.48 0.00
CS_| 0.01 0.07 0.12 0.09 0.17 0.06 0.31 0.11
CS T -0.03 0.04 0.07 0.01 0.23 0.15 0.46 0.13




Model drgawek rozniecanych
Zmiany pierwiastkowe
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Classification based on tonic seizures
Ward's method
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miara podobienstwa miedzy obserwacjami liczono w oparciu o skumulowane parametry opisujgce
wywotane elektroszokami drgawki toniczne.




Model drgawek rozniecanych
Zmiany pierwiastkowe
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Roznice w akumulacji pierwiastkdw pomiedzy podgrupami zwierzgt
poddanych stymulacji (wyodrebnionymi po uwzglednieniu parametrow
opisujgcych drgawki toniczne) i grupg kontrolng.
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AGH

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na uzyteczno$¢ nowoczesnych metod
spektroskopowych w badaniach nad patogenezg epilepsiji.

Analiza pierwiastkowa tkanek pochodzacych z roznych okreséw epileptogenezy
wykazata, ze istotng role w patogenezie zmian neurodegeneracyjnych formac;ji
hipokampa odgrywajg zaburzenia w akumulacji:

- Ca (ekscytotoksycznosc),

- Zn (wzrost wtdkien mszatych),

- Fe (wzmozona produkcja wolnych rodnikow).

U zwierzat poddanych dziataniu pilokarpiny zaobserwowano zmiany w gromadzeniu
kreatyny (spadek aktywnosci enzymatycznej kinazy kreatynowej).

Wykorzystywane procedury przygotowania materiatu biologicznego, doboru
materiatow referencyjnych, pomiaru probek i wzorcow wnoszg wktad w rozwadj
metodologii mikroobrazowania tkanek z uzyciem technik bazujacych na
promieniowaniu synchrotronowym.
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