MikroRNA kontra lekooporna padaczka — szycie terapii na miare pacjenta
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Padaczka lekooporna (DRE- ang. Drug Resistant Epilepsy) pozostaje jednym z gtdwnych
wyzwan wspotczesnej neurologii, obejmujgc okoto 30 % chorych, u ktérych mimo
optymalnego doboru lekdéw przeciwpadaczkowych napady utrzymuja sie. Patogeneza
zjawiska ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje zarédwno mechanizmy
farmakokinetyczne, jak i farmakodynamiczne. Kluczowa role przypisuje sie nadekspresji
biatek transportowych (np. P-gp kodowanej przez gen ABCB1/MDR1) oraz
polimorfizmom receptoréw neuronalnych.

Celem niniejszej pracy przeglagdowej jest podsumowanie aktualnych danych z badan
molekularnych prowadzonych na tkankach modzgowia i probkach krwi pacjentéw z
padaczky lekooporng, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli mikroRNA (miRNA) jako
biomarkerow i potencjalnych celow terapeutycznych.

W metaanalizie uwzgledniono prace oryginalne z ostatnich lat wyszukanych w bazach
PubMed, Scopus i Embase.

Na podstawie przeprowadzonej analizy u pacjentéw z DRE zaobserwowano zwiekszong
ekspresje ABCB1/P-gp w strukturach mdzgowych i liniach komérkowych, a takze istotne
réznice poziomow miRNA; zwtaszcza miR-301a-3p oraz miR-134 korelujgce z brakiem
odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo w badaniach wykazano mozliwos¢ identyfikacji
pacjentow wysokiego ryzyka poprzez profilowanie miRNA metoda gRT-PCR jeszcze
przed wigczeniem terapii. W pracy skupiono sie takze na przedstawieniu obiecujgcych
strategii translacyjnych wsréd, ktérych moziemy wymieni¢ miedzy innymi (i)
farmakologiczne hamowanie P-gp, (ii) modulacje ekspresji miRNA przy uzyciu
agomiR/antagomiR oraz (iii) wektorowe terapie genowe. Wstepne dane wskazuja, ze
taczenie diagnostyki molekularnej ze

spersonalizowanymi interwencjami moze znaczgco poprawi¢ rokowanie chorych,
ktorzy nie odpowiadajg na konwencjonalne schematy leczenia.

Integracja narzedzi molekularnych z praktyka kliniczng otwiera droge do tworzenia
ukierunkowanych, skuteczniejszych strategii terapeutycznych w padaczce lekooporne;.
Profilowanie miRNA uzupetnia klasyczne czynniki prognostyczne i pozwala wczesnie



identyfikowa¢ chorych wysokiego ryzyka. Potgczenie diagnostyki molekularnej z
celowang regulacja ekspresji miRNA stwarza realng szanse na spersonalizowang terapie
padaczki lekoopornej. Ponadto wykorzystanie paneli miRNA w rutynowej praktyce
moze usprawni¢ skutecznos$¢ leczenia pacjentéw z DRE, kierujgc leczenie na
personalizacje, a takze moze wptynaé na prace zwigzane z nowymi lekami.



