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| prgdy sodowe w neuronach piramidowych kory przedczofowe.

Autor pracy: Kinga Ogrodzinska
Praca magisterska wykonana w Katedrze i Zaktadzie Farmakoterapii i Opieki Farmaceutycznej
Promotor pracy: dr Przemystaw Kurowski

WYNIKiI

WPROWADZENIE

Lewetiracetam jest nowy lek przeciwpadaczkowy, ktérego mechanizm dziatania
nie zostat w petni okreslony.

Wykazano jednak, ze lek ten ma wysokie powinowactwo do glikoproteiny
pecherzykéw synaptycznych 2A (SV2A), ktore wystepujg we wszystkich
neuronach niezaleznie od neuroprzekaznika z nim skojarzonego.

CEL PRACY

1. Zbadanie wptywu lewetiracetamu na czestotliwos¢ powstawania, amplitude
i prog aktywacji potencjatéw czynnosciowych.

2. Zbadanie wptywu lewetiracetamu na amplitude pradu dokomérkowego.

3. Zbadanie wptywu lewetiracetamu na aktywnos¢ potencjatozaleznych pradow
sodowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem kanatéw Nav1.9.

MATERIALY

Badania zostaty wykonane na neuronach piramidowych kory przedczotowej
zlokalizowanych w skrawkach pobranych od mtodych samcow szczurdow ze stada
Wistar.

|dentyfikacja neuronow piramidowych odbyta sie w Swietle podczerwonym
i DIC - pozwalajgcym na dobrg widocznosc.

METODYKA

Metodyka oparta na rejestracji pradow jonowych metoda stabilizacji
potencjatu na catej powierzchni btony komoérkowej neuronéw
(whole-cell volateg-clamp).

Wpilyw podania LEV na amplitude
potencjatéw czynnosciowych.

Wpilyw podania LEV na liczbe
potencjatow czynnosciowych

Wpilyw podania LEV na prog aktywacji
potencjatow czynnosciowych
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Rycina 4. Srednia wielkos¢ amplitudy potencjatéw
czynnosciowych generowanych przez neurony w warunkach
kontrolnych (,kontrola”), po podaniu LEV (,,LEV”) i po
wyptukaniu LEV (,wyptukanie).

Wpilyw podania LEV na spoczynkowy
potencjat bfonowy neuronow

s
§ 2
E
§ =
-
;

Rycina 7. Sredni spoczynkowy potencjat bfonowy neuronéw w warunkach kontrolnych (,kontrola”), po
podaniu LEV (,LEV”) oraz po wyptukaniu LEV (,wyptukanie”).

Krzywa aktywacji prgdow Nav1.9 w
warunkach kontrolnych
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Rycina 10. Krzywa aktywacji kanatéow Nav1.9 w warunkach kontrolnych. Prég aktywacji oznaczono
czerwonq ramke, natomiast zielong ramkq zaznaczono potencjat btonowy, przy ktérym amplituda
prgdu Nav1.9 osigga maksimum.

Rycina 5. Srednia liczba potencjatéw czynnosciowych w
kontroli (,kontrola”), po podaniu LEV (,LEV") i po
wyptukaniu LEV (,wyptukanie”).

Rycina 6. Sredni prég aktywacji potencjatéw
czynnosciowych generowanych w neuronach
piramidowych kory przedczotowej w kontroli
(..kontrola”), po podaniu LEV (,LEV") i po wyptukaniu
LEV (,wyptukanie”).

Wpilyw podania LEV na amplitude
prgdu dokomaérkowego

mV)

Prad dokomérkowy (pA)
przy potencjale spoczynkowym (-70

Rycina 8. Amplituda prgdu dokomdrkowego neuronéw piramidowych kory przedczotowej w warunkach
kontrolnych (,kontrola”), po podaniu LEV (,,LEV”) i po wyptukaniu LEV (,wyptukanie”). Rejestracje prgdu
dokomadrkowego wykonano przy potencjale blonowym wynoszgcym -70 mV.

Krzywa aktywacji prgdow Nav1.9 po
podaniu LEV
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Rycina 11. Krzywa aktywacji kanatéw Nav1.9 po podaniu LEV. Prég aktywacji oznaczono czerwong

ramke, natomiast zielonqg ramkg zaznaczono potencjat btonowy, przy ktorym amplituda prgdu Nav1.9
osigga maksimum.

Wplyw podania LEV na aktywnosc¢ pojedynczych kanatow sodowych typu
Nav1.9, krzywe aktywacji przed i po podaniu LEV.

Rycina 1. Przykiadowy neuron piramidowy warstwy V kory przedczotowej z widocznq pipetq rejestracyjng.

WYNIKI I
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Rycina 2. Potencjaty czynnosciowe generowane
przez neurony piramidowe warstwy V kory
przedczotowej.

Vm - spoczynkowy potencjat bfonowy, Vmax -
maksymalna wartos¢ potencjatu czynnosciowego,
kolorem niebieskim zaznaczono amplitude
potencjatéw czynnosciowych (Vmax - Vm).

A - potencjat btonowy, B - prég aktywacji, 3
C - amplituda.

Rycina 12. Krzywe aktywacji kanatow Nav1.9 w warunkach kontrolnych (kolor niebieski) i po podaniu LEV (kolor pomararczowy).

WNIOSKI

1.Lewetiracetam prowadzi do hiperpolaryzacji btony komorkowej neuronéw piramidowych kory przedczotowe;j.

2. Lewetiracetam nie wptywa na czestotliwos¢, amplitude i prog aktywacji potencjatow czynnosciowych
generowanych w neuronach korowych.

Rycina 3. Potencjaly czynnosciowe
generowane w neuronach piramidowych
kory przedczotowej w grupie kontrolnej (A),
po podaniu LEV (B) oraz po wyptukaniu LEV
(C). Na czerwono zaznaczono pierwszq serie
potencjatéw czynnosciowych generowanych
w badanych neuronach.

3. Lewetiracetam zmniejsza amplitude prgdu dokomaorkowego.

4. Lewetiracetam wptywa na aktywnos¢ potencjatozaleznych kanatow sodowych.

5. Lewetiracetam przesuwa krzywg aktywacji kanatow sodowych typu Nav1.9 w strone hiperpolaryzacji.




