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STRESZCZENIE
Coraz większa liczba doniesień wspiera immunologiczną hipotezę padaczki, która podkreśla znaczenie aktywacji ukła-

du odpornościowego w etiologii tej choroby. Modele drgawek rozniecanych – modele kindlingu oraz modele stanu pa-
daczkowego umożliwiają obserwację procesów zachodzących w okresie epileptogenezy. W trakcie formowania się ogniska 
padaczkowego obserwuje się proliferację i aktywację astrocytów i mikrogleju, wzrost przepuszczalności bariery krew-mózg 
oraz wzrost ekspresji czynników prozapalnych – IL-1 β, TNF- α, IL-6. Wiele badań wskazuje na to, że czynniki prozapal-
ne poprzez wpływ na pobudliwość neuronów oraz interakcje z układami neuroprzekaźników mogą mieć znaczący udział 
w rozwoju i propagacji ogniska padaczkowego. Wydaje się, że modulacja odpowiedzi zapalnej może mieć kluczowe znacze-
nie dla hamowania aktywności drgawkowej i otwiera nowe perspektywy oddziaływania terapeutycznego. W pracy opisano 
możliwości modyfi kacji aktywności drgawkowej poprzez leki przeciwzapalne oraz leki hamujące aktywację układu odpor-
nościowego – leki immunosupresyjne w modelach zwierzęcych epileptogenezy.

SUMMARY
Emerging evidence suggests that the immune system may signifi cantly contribute to seizures and epilepsy. The kindling 

and status epilepticus models of epilepsy provide valuable tools with which to study mechanisms underlying epileptogenesis. 
Epileptogenesis refers to a dynamic process that progressively alters neuronal excitability and causes reorganization of neu-
ronal networks before the fi rst spontaneous seizure occurs. The infl ammatory changes during epileptogenesis include glio-
sis and activation of microglia, blood–brain barrier damage and an increase in the expression of proinfl ammatory cytokines. 
Several studies have demonstrated that the activation of proinfl ammatory pathways infl uences neurotransmitter systems 
and neuronal excitability, thereby contributing to epileptogenesis. The infl ammatory pathways represent a promising new 
target for the development of new drugs, that can prevent epileptogenesis. Various pharmacologic studies report inhibition 
of seizures and blocking the epileptogenesis by using nonsteroidal anti-infl ammatory drugs and immunosuppressants.
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1. WPROWADZENIE

Padaczka należy do najczęściej występujących, 
przewlekłych schorzeń układu nerwowego. Isto-
tą padaczki są powtarzalne zaburzenia czynności 

mózgu, polegające na samorzutnych i zsynchroni-
zowanych wyładowaniach bioelektrycznych w du-
żych grupach neuronów. Objawy kliniczne napadu 
uwarunkowane są lokalizacją czynnościowo-anato-
miczną ogniska padaczkorodnego (Prusiński, 2001). 
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Jedną z najczęstszych postaci padaczki u dorosłych 
jest padaczka skroniowa (temporal lobe epilepsy, 
TLE), w której ognisko padaczkowe usytuowane jest 
w hipokampie, ciele migdałowatym lub w korze płata 
skroniowego. Znacząca część przypadków tego typu 
padaczki (około 30%) wykazuje oporność na lecze-
nie farmakologiczne.

Proces przekształcania się zdrowego mózgu 
w „mózg padaczkowy” określa się terminem epilepto-
genezy. Jest to okres, podczas którego pod wypływem 
bodźca uszkadzającego dochodzi do zmian na po-
ziomie komórkowym i molekularnym skutkujących 
pojawieniem się samoistnie nawracających napadów 
drgawek (Pitkänen i Łukasiuk, 2009).

Współczesne modele patogenetyczne, jako bezpo-
średnią przyczynę napadów drgawkowych upatrują 
zaburzenia równowagi pomiędzy układem neuroprze-
kaźników pobudzających i hamujących w ośrodko-
wym układzie nerwowym (Leśkiewicz i Lasoń, 2007). 
Coraz większa liczba doniesień wspiera immunolo-
giczną hipotezę padaczki, która podkreśla znaczenie 
aktywacji układu odpornościowego w procesie epilep-
togenezy (Schultzberg i wsp., 2007; Vezzani i wsp., 
2008a; Vezzani i wsp., 2011; Vezzani i wsp., 2012).

Głównym punktem uchwytu leków przeciwpa-
daczkowych, zarówno klasycznych, jak i tych nowej 
generacji są układy neuroprzekaźników oraz kanały 
jonowe. Leki te działają głównie objawowo – hamują 
aktywność drgawkową mózgu, natomiast ich działanie 
antyepileptogenetyczne jest przedmiotem intensyw-
nych badań klinicznych i przedklinicznych (Löscher 
i Brandt, 2010). Liczne doniesienia potwierdzające 
zaangażowanie procesów zapalnych w powstawanie 
napadów drgawkowych otwierają nowe perspektywy 
oddziaływania terapeutycznego. W pracy opisano 
możliwości modyfi kacji aktywności drgawkowej po-
przez leki przeciwzapalne oraz leki hamujące akty-
wację układu odpornościowego – leki immunosupre-
syjne w modelach zwierzęcych drgawek i modelach 
epileptogenezy.

2. EPILEPTOGENEZA

Epileptogeneza jest to przebiegający bezobjawo-
wo proces pomiędzy zadziałaniem bodźca uszka-
dzającego funkcję tkanki mózgowej a pojawieniem 
się spontanicznych napadów padaczkowych. Wśród 
czynników inicjujących wymienia się urazy okołopo-
rodowe, infekcje ośrodkowego układu nerwowego, 
urazy czaszkowo-mózgowe, guzy oraz choroby naczy-
niowe mózgu (Pitkänen i Łukasiuk, 2009). Zmiany 
naczyniowe i choroby neurozwyrodnieniowe uważa 

się za najczęstszą przyczynę padaczki w grupie osób 
w wieku podeszłym. Prawdopodobieństwo pojawie-
nia się napadów padaczkowych wynosi 5% w ciągu 
pierwszego roku od wystąpienia udaru mózgu (Gup-
ta i wsp., 1988). Padaczka rozwija się u około 25% 
osób, które przebyły ciężki uraz czaszkowo-mózgowy. 
W przypadku urazów czaszki penetrujących do mó-
zgu padaczka występuje w 20–57% przypadków, przy 
urazach bez uszkodzenia opony twardej u 7–39% 
chorych (Jennet i wsp., 1974).

2.1. MODELE ZWIERZĘCE 
EPILEPTOGENEZY

Zjawisko epileptogenezy ma charakter dyna-
miczny i wieloczynnikowy. Zmiany dotyczą ekspresji 
genów, struktury i funkcji receptorów, aktywności 
czynników wzrostowych i prowadzą do zwiększenia 
bioelektrycznej pobudliwości całych sieci neuronal-
nych (Corcoran i Moshe, 1998). Badanie zjawisk 
zachodzących w trakcie epileptogenezy umożliwiają 
między innymi zwierzęce modele rozniecania drga-
wek – modele kindlingu oraz modele stanu padacz-
kowego (Löscher i Brandt, 2010).

Optymalny model epileptogenezy powinien speł-
niać warunek podobieństwa objawów (face validity), 
warunek przewidywalności reakcji na leczenie (pre-
dictive validity) oraz podobieństwa patomechani-
zmów (construct validity). Model kindlingu został 
po raz pierwszy opisany pod koniec lat sześćdziesią-
tych przez Goddarda (1967). Polega on na przewlekłej 
ekspozycji na podprogowy, elektryczny lub chemiczny 
bodziec o charakterze prodrgawkowym. Na skutek 
długotrwałej stymulacji elektrycznej struktur ukła-
du limbicznego lub wielokrotnego podania substancji 
drgawkotwórczej dochodzi do obniżenia progu drgaw-
kowego i pojawiania się napadów o stopniowo wzra-
stającym nasileniu i czasie trwania. Jednym z częściej 
stosowanych zwierzęcych modeli rozniecania jest 
model oparty na wielokrotnym, dootrzewnowym po-
daniu pentylenetetrazolu (PTZ), związku, który po-
przez modulację miejsca pikrotoksynowego receptora 
GABA-A powoduje hamowanie prądu chlorowego wy-
wołanego przez GABA.

W badaniach przedklinicznych wykorzystuje 
się również modele padaczki rozwijającej się na tle 
uszkodzenia mózgu wywołanego urazem czaszkowo-
-mózgowym, udarem lub stanem padaczkowym (Pit-
känen i wsp., 2005). Umożliwiają one obserwację 
zmian zachodzących w mózgu po zadziałaniu bodźca 
uszkadzającego jeszcze przed pojawieniem się obja-
wowej padaczki. Modelem zwierzęcym padaczki skro-
niowej jest stan padaczkowy indukowany stymulacją 
elektryczną ciała migdałowatego szczura (Nissinen 



PROCES ZAPALNY A EPILEPTOGENEZA. NOWE PERSPEKTYWY ZAPOBIEGANIA PADACZCE I JEJ LECZENIA 145

i wsp., 2000). Po około miesiącu od stymulacji docho-
dzi do pojawiania się samoistnie nawracających napa-
dów drgawkowych. W obrazie histologicznym tkanki 
mózgowej cechą charakterystyczną jest tzw. stward-
nienie hipokampa, polegające na dezorganizacji cy-
toarchitektonicznej i obumieraniu neuronów pirami-
dowych. Zmiany te przypominają nieprawidłowości 
w obszarach hipokampa i płata skroniowego obser-
wowane u ludzi z padaczką skroniową (Hikiji i wsp., 
1993). Inne modele epileptogenezy obejmują modele 
z indukcją stanu padaczkowego poprzez podanie sub-
stancji o właściwościach prodrgawkowych, np. kwasu 
kainowego, pilokarpiny lub litu i pilokarpiny. W mo-
delu stanu padaczkowego indukowanego pilokarpiną 
wyróżnia się 3 fazy: fazę ostrą – stan padaczkowy, fazę 
utajoną – okres epileptogenezy (2–3 tygodnie) oraz 
fazę chroniczną przebiegającą z pojawiającymi się sa-
moistnie napadami drgawek.

2.2. MECHANIZMY ROZWOJU OGNISKA 
PADACZKOWEGO

W procesie epileptogenezy kluczowe znaczenie 
przypisuje się procesom neurozwyrodnienia w koro-
wych i podkorowych strukturach mózgu oraz patolo-
gicznej reorganizacji sieci neuronalnych w odpowie-
dzi na zadziałanie czynnika uszkadzającego (Pitkänen 
i Łukasiuk, 2009). W padaczce pourazowej w uszko-
dzonej tkance nerwowej dochodzi do reaktywnej 
astroglejozy i mikroglejozy (Pitkänen i Sutula, 2002). 
Astroglej uczestniczy w procesach ekscytotoksyczności 
komórkowej poprzez regulację poziomu wapnia oraz 
oddziaływanie z układem glutaminianergicznym, na-
tomiast zaktywowany mikroglej uwalnia czynniki pro-
zapalne, które wpływają na przepuszczalność bariery 
krew-mózg. Rozplemowi komórek glejowych towarzy-
szy zjawisko nieprawidłowej plastyczności synaptycz-
nej obejmującej tworzenie się rozgałęzień aksonów 
pod postacią obocznicowania włókien kiciastych hipo-
kampa (mossy fi ber sprouting) i powstawanie nowych 
synaps o niewłaściwej lokalizacji (Morimoto i wsp., 
2004). Wydaje się również, że ważną rolę w procesach 
epileptogenezy odgrywają czynniki trofi czne, takie jak 
czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor, NGF) 
czy czynnik neurotrofi czny pochodzenia mózgowego 
(brain derived neurotrophic factor, BDNF), uwalniane 
w tkance mózgowej w odpowiedzi na bodźce uszka-
dzające (Szyndler i wsp., 2005).

2.3. PROCES ZAPALNY A EPILEPTOGENEZA
Wiele badań podkreśla znaczenie procesu zapal-

nego w tworzeniu się i propagacji ogniska padacz-
kowego. W padaczce odpowiedź zapalna może być 
generowana przez zadziałanie czynnika uszkadza-

jącego. Zmiany w zakresie parametrów zapalnych, 
obserwowane podczas napadów drgawek, przypo-
minają te obecne w modelu zapalenia polegającym 
na systemowym podaniu lipopolisacharydu (LPS) – 
endotoksyny bakteryjnej (Gioannini i Weiss, 2007).

Znaczenie aktywności układu odpornościowego 
w epileptogenezie potwierdzają badania, w których 
udowodniono, że rozwój padaczki może być poprze-
dzony infekcją ośrodkowego układu nerwowego (Vez-
zani i Granata, 2005). Uważa się, że w trakcie epilep-
togenezy za propagację stanu zapalnego odpowiada 
aktywacja mikrogleju i astrogleju (Choi i wsp., 2008).

Do aktywacji mikrogleju dochodzi w prawie każ-
dym przypadku zadziałania bodźca uszkadzającego 
– infekcji OUN, urazu i uszkodzenia strukturalnego 
czy drgawek gorączkowych. W resekowanej tkance 
mózgowej osób chorych na padaczkę w 50% przy-
padków zaobserwowano nadmierną proliferację i ak-
tywację mikrogleju (microglial activation and proli-
feration, MAP) (Najjar i wsp., 2011). Zmianom tym 
towarzyszyły objawy neurozwyrodnienia: dysplazja 
korowa, utrata neuronów hipokampa, rozplem astro-
gleju i tworzenie się blizny glejowej, nieprawidłowa 
migracja neuronów i stwardnienie guzowate. Terapia 
immunomodulacyjna skutkowała u 90% badanych 
pacjentów redukcją napadów drgawkowych i poprawą 
funkcji poznawczych. Również w badaniach przedkli-
nicznych po stanie padaczkowym indukowanym po-
daniem kwasu kainowego (post-kainic acid-induced 
status epilepticus, KASE) obserwowano proliferację 
i aktywację mikrogleju w hipokampie i ciele migda-
łowatym zwierząt doświadczalnych (Dedeurwaerdere 
i wsp., 2012).

Komórki glejowe w sposób bezpośredni wpływają 
na pobudliwość neuronów poprzez udział w meta-
bolizmie kwasu glutaminowego. U osób z padaczką 
skroniową zaobserwowano zmniejszenie ekspresji 
glejowego transportera dla aminokwasów pobudzają-
cych (excitatory amino acid transporter 2, EAAT2) 
i syntetazy glutaminowej (van der Hel i wsp., 2005). 
EAAT2 odpowiada za wychwyt glutaminianu ze szcze-
liny synaptycznej do komórek glejowych, gdzie jest 
on metabolizowany przez syntetazę glutaminową 
do glutaminy. Obserwowane zmiany były skorelowa-
ne ze wzrostem nasilenia procesów neurodegenera-
cyjnych w obrębie hipokampa, związanych ze wzro-
stem stężenia kwasu glutaminowego w szczelinach 
synaptycznych.

Reaktywnej aktywacji mikrogleju i astrogleju to-
warzyszy wzrost ekspresji głównego kompleksu zgod-
ności tkankowej (major histocompatibility complex, 
MHC) oraz zwiększenie wydzielania wielu czynni-
ków prozapalnych i cytotoksycznych (Choi i wsp., 
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2008). Astrocyty i mikroglej pełnią w ośrodkowym 
układzie nerwowym funkcję komórek immunolo-
gicznie kompetentnych, a ich aktywacja wiąże się 
z pobudzeniem szlaków syntezy cytokin prozapal-
nych i receptorów dla nich (Aronica i Gorter, 2007, 
Vezzani i wsp., 2008b). W modelach doświadczal-
nych drgawek obserwuje się zwiększoną ekspresję 
cytokin prozapalnych – IL-1β, TNF-α i IL-6 w ob-
rębie OUN, a w astrocytach zwiększoną koncentra-
cję receptorów dla nich (de Bock i wsp., 1996; de 
Simoni i wsp., 2000; Vezzani i wsp., 1999; Vezzani 
i wsp., 2002). W trakcie ostrego napadu drgawek ob-
serwuje się wzrost stężenia IL-1β w aktywowanych 
astrocytach i w mikrogleju w przodomózgowiu oraz 
zwiększone uwalnianie IL-6 i TNF-α w hipokampie 
szczurów (de Bock i wsp., 1996; Minami i wsp., 1990; 
Ravizza i Vezzani, 2006; Pernot i wsp., 2011).

W trakcie epileptogenezy obserwuje się nasilenie 
odpowiedzi receptorów NMDA na substancje agoni-
styczne oraz zmienioną fi zjologicznie funkcję recep-
torów AMPA (Mathern i wsp., 1997). Liczne badania 
wskazują, że wpływ cytokin prozapalnych na aktyw-
ność drgawkową może opierać się w dużym stopniu 
na modulacji aktywności układu glutaminianergicz-
nego i GABA-ergicznego (Wang i wsp., 2000; Vezzani 
i wsp., 2002).

W badaniach in vitro zaobserwowano hamowa-
nie wychwytu zwrotnego glutaminianu przez IL-1β 
i TNF-α w hodowlach komórkowych astrocytów hi-
pokampa (Ye i Sontheimer; 1996). TNF-α i IL-1β 
nasilały odpowiedź z pobudzonych receptorów AMPA 
i NMDA (Kawasaki i wsp., 2008). IL-1β pobudzała 
fosforylację podjednostki NR2B receptora NMDA, 
co powodowało nasilenie jego funkcji (Viviani i wsp., 
2003). Hodowane komórki neuronalne hipokam-
pa poddane działaniu TNF-α charakteryzowały 
się zwiększoną liczbą receptorów AMPA w obrębie 
błony komórkowej (Beattie i wsp., 2002). W bada-
niach ex vivo wykazano, że IL-1β i TNF-α podane 
do hipokampa myszy wpływają na zależny od jonów 
Ca2+ wychwyt zwrotny glutaminianu przez astroglej, 
co może odpowiadać za zwiększoną podatność na na-
pady drgawkowe (Zhu i wsp., 2006).

Odmienne efekty cytokin prozapalnych obserwu-
je się wobec układu GABA-ergicznego. IL-1β i IL-6 
zmniejszają odpowiedź z receptorów GABA i glicyno-
wych (Kawasaki i wsp., 2008). IL-1β zmniejsza na-
pływ jonów Cl- do hodowanych komórek hipokampa 
poprzez receptory GABA-A, hamując tym samym 
przewodnictwo w układzie GABA-ergicznym (Wang 
i wsp., 2000). Z kolei TNF-α powodował zmniejsze-
nie liczby receptorów GABA-ergicznych (podtypu GA-
BA-A) na powierzchni komórek piramidowych hipo-

kampa (Stellwagen i wsp., 2005). U transgenicznych 
myszy, których astrocyty produkowały większe ilości 
IL-6, stwierdzano zmiany degeneracyjne i utratę 
neuronów GABA-ergicznych (Samland i wsp., 2003).

W przebiegu wielu chorób OUN, którym towarzy-
szą napady padaczkowe, obserwuje się uszkodzenie 
i wzrost przepuszczalności bariery krew-mózg (Choi 
i wsp., 2008). Wykazano zależność pomiędzy wzro-
stem przepuszczalności bariery krew-mózg a czę-
stością spontanicznych napadów drgawek u szczu-
rów (van Vliet i wsp., 2007). IL-1β może wpływać 
na przepuszczalność bariery krew-mózg poprzez 
zmianę organizacji połączeń barierowych (tight junc-
tion), wpływ na syntezę tlenku azotu oraz aktywację 
metaloproteinaz komórek śródbłonka (Abbott, 2000; 
Allan, 2000; Vezzani i wsp., 2008a). Wykazano wzrost 
ekspresji receptora dla IL-1 w astrocytach otaczają-
cych naczynia i w komórkach śródbłonka (Ravizza 
i Vezzani; 2006). Wzrost przepuszczalności bariery 
krew-mózg w zwierzęcym modelu stanu padaczko-
wego korelował ze wzrostem pobudliwości neuronal-
nej i obniżeniem progu drgawkowego (Frigerio i wsp., 
2012). Przypuszcza się, że zjawisko to jest związane 
z wynaczynieniem albumin, które stymulują astrocyty 
i wydzielanie IL-1β.

Cyklooksygenaza-2 (COX-2) jest enzymem indu-
kowanym przez czynniki zapalne, odpowiedzialnym 
za syntezę m.in. prostaglandyn (Smith i wsp., 1996). 
Wykazano wzrost ekspresji COX-2 w fazie utajonej 
i chronicznej epileptogenezy indukowanej stanem 
padaczkowym (Gorter i wsp., 2006). Podobne zmiany 
obserwowano również w modelu rozniecania drga-
wek (Tu i Bazan, 2003). Endogenna prostaglandyna 
E2 (PGE2) uczestniczy w regulacji przepuszczalno-
ści błonowej, transmisji i plastyczności synaptycznej 
(Kim i Jang, 2006). Wzrost syntezy prostaglandyn 
powoduje zwiększenie uwalniania glutaminianu oraz 
moduluje funkcje kanałów potasowych, co zwiększa 
pobudliwość neuronów i może prowadzić do destabi-
lizacji sieci neuronalnych (Bezzi i wsp., 1998; Chen 
i Bazan, 2005). Ostatnie badania wskazują, że COX-2 
reguluje aktywność P-glikoproteiny – białka znajdują-
cego się na wierzchołkowej stronie śródbłonka naczyń 
włosowatych współtworzących barierę krew-mózg 
(van Vliet i wsp., 2010). P-glikoproteina odgrywa 
ważną rolę w zjawisku oporności wielolekowej, dlate-
go zmiany w zakresie jej aktywności mogą skutkować 
zmianami w oporności na leki przeciwpadaczkowe.

Podczas epileptogenezy obserwuje się szereg zja-
wisk związanych z neurogenezą i plastycznością neu-
ronalną. Oprócz nekrozy i zaprogramowanej śmierci 
komórek nerwowych w trakcie rozwoju ogniska pa-
daczkowego dochodzi do powstawania nowych neu-
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ronów. Neurony te tworzą nieprawidłowe sieci neu-
ronalne w obszarach korowych i podkorowych cha-
rakteryzujące się zwiększoną pobudliwością. Znaczą-
cą rolę w procesach neurodegeneracji, jak również 
w procesach neurogenezy przypisuje się układowi 
glutaminianergicznemu (Dorszewska, 2008). Recep-
tory NMDA umieszczone na błonie postsynaptycznej 
regulują napływ jonów wapnia do neuronu i uczestni-
czą w zjawisku ekscytotoksyczności.

Najnowsze badania wykazały istnienie mózgowej 
izoformy białka pomocniczego dla receptora IL-1R 
typu I – IL-1RAcPb, różniącej się od prototypu re-
gionem C-końcowym (Huang i wsp., 2011; Nguyen 
i wsp., 2011; Yoshida i wsp., 2012). Obie izoformy 
uczestniczą w formowaniu synaps jako białka trans-
synaptyczne. IL-1RAcPb stymuluje akumulację 
punktów Bassoona oraz tworzenie się kolców den-
drytycznych w neuronach korowych (Yoshida i wsp., 
2012). Badania sugerują, że mózgowa izoforma IL-
-1RAcPb może odgrywać znaczącą rolę w mechani-
zmach adaptacyjnych wtórnych do ekscytotoksycz-
ności komórkowej związanej z zapaleniem i skutku-
jących strukturalną przebudową sieci neuronalnych 
również w procesie epileptogenezy.

3. HAMOWANIE PROCESU ZAPALNEGO 
– NOWE PERSPEKTYWY ZAPOBIEGANIA 
PADACZCE I JEJ LECZENIA

W badaniach przedklinicznych poszukuje się 
leków o silnym działaniu antyepileptogenetycz-
nym i neuroprotekcyjnym, które chroniłyby neuro-
ny przed obumieraniem w następstwie aktywności 
drgawkowej (Czuczwar, 2011). Postęp wiedzy w za-
kresie udziału procesów zapalanych w patomecha-
nizmie rozwoju padaczki otwiera nowe perspektywy 
oddziaływania terapeutycznego. W badaniach kli-
nicznych podanie dużej dawki immunoglobulin do-
żylnie (intravenous immunoglobulin, IVIG) okazało 
się skuteczniejsze w opanowywaniu napadów pa-
daczkowych w zespole Lennoxa-Gastauta i w zespole 
Westa niż stosowanie klasycznych leków przeciwpa-
daczkowych (Gross-Tsur i wsp., 1993; van Engelen 
i wsp., 1994). Również opisy przypadków wskazują, 
że niektórzy chorzy z padaczką oporną na lecze-
nie odpowiadali na podanie IVIG (Billian i wsp., 
2007). Poza glikokortykosteroidami, które zostały 
zarejestrowane do leczenia zespołu Westa, w chwili 
obecnej żaden z uznanych leków przeciwzapalnych 
i immunosupresyjnych nie jest stosowany w leczeniu 
padaczki. Natomiast liczne badania na zwierzętach 
w modelach drgawek rozniecanych oraz „ostrych” 

wskazują, że mogą one działać przeciwdrgawkowo 
i hamować epileptogenezę.

3.1. NIESTEROIDOWE LEKI 
PRZECIWZAPALNE (NLPZ)

Działanie przeciwzapalne NLPZ wynika z hamo-
wania cyklooksygenazy – enzymu katalizującego prze-
mianę fosfolipidów błonowych do prostanoidów – pro-
stagladyn (PG), prostacykliny (PGI2) i tromboksanów 
(TXA), związków uczestniczących m.in. w propagacji 
ogniska zapalnego. Cyklooksygenaza (COX) wystę-
puje w dwóch izoformach – COX-1 i COX-2 (Dubo-
is i wsp., 1998). Ustalono, że COX-1 jest enzymem 
konstytutywnym, występującym w organizmie w wa-
runkach fi zjologicznych, natomiast synteza COX-2 
jest indukowana procesem zapalnym (Smith i wsp., 
1996). W 2002 roku wykryto u psów izoformę COX-1, 
zlokalizowaną w OUN COX-3 – przez wielu badaczy 
uważaną za cel działania leków przeciwgorączkowych 
i przeciwbólowych, takich jak np. paracetamol (Bot-
ting i Ayoub, 2005).

Poszczególne preparaty zaliczane do grupy NLPZ 
różnią się między sobą siłą działania oraz selektywno-
ścią wobec izoform cyklooksygenaz. Liczne badania 
przedkliniczne sugerują, że leki te mogą być efektyw-
ne nie tylko w znoszeniu napadów drgawkowych, ale 
także w modyfi kacji procesów epileptogenezy (Kul-
karni i Dhir, 2009). Wyniki badań w znacznym stop-
niu uzależnione są jednak od zastosowanego modelu 
doświadczalnego oraz schematu podawania leków.

Nieselektywne inhibitory COX – naproksen, kwas 
mefanowy i indometacyna – skutecznie opóźniały 
proces rozniecania w modelu epileptogenezy po-
legającym na wielokrotnym podaniu podprogowej 
dawki PTZ lub powtarzanej podprogowej stymula-
cji elektrycznej struktur mózgu (Tu i Bazan, 2003; 
Wallenstein, 1991). Takiego działania nie wykazywał 
ibuprofen. Aspiryna – nieselektywny inhibitor COX, 
podawana w dawce 20 mg/kg przez 20 dni od stanu 
padaczkowego wywołanego podaniem litu i pilokar-
piny u szczurów, oprócz efektu przeciwdrgawkowe-
go wykazywała również działanie neuroprotekcyj-
ne (Ma i wsp., 2012). W badanej grupie zwierząt 
zaobserwowano redukcję częstości i czasu trwania 
spontanicznych napadów drgawek, a także mniejsze 
uszkodzenie hipokampa (zwłaszcza w obszarze C1, 
C3 i w zakręcie zębatym) oraz zahamowanie pro-
cesu tworzenia obocznic włókien kiciastych. W mo-
delu stanu padaczkowego wywołanego ekspozycją 
hodowanych komórek hipokampa na niskie stężenie 
jonów magnezu paracetamol hamował aktywność 
bioelektryczną neuronów (Deshpande i wsp., 2011). 
Autorzy przypuszczają, że efekt ten związany jest 
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z interakcją paracetamolu z układem endokanabino-
idowym. W efekcie deacetylacji i koniugacji parace-
tamol ulega przemianie do związku o właściwościach 
inhibitora wychwytu zwrotnego endokanabinoidów 
(Hogestatt i wsp., 2005). Liczne badania wskazują 
na przeciwdrgawkowe działanie endokanabinoidów, 
mediowane przez receptor CB1 (Wallace i wsp., 
2001). Jednoczesne podanie antagonisty receptora 
CB1 – SR 141716A – hamowało przeciwdrgawkowe 
działanie paracetamolu (Deshpande i wsp., 2011).

Trwają badania nad potencjalnym działaniem 
przeciwdrgawkowym i antyepileptogenetycznym se-
lektywnych inhibitorów COX-2, tzw. koksibów. Modele 
zwierzęce ostrych drgawek wskazują na prodrgawko-
we właściwości PGE2, co sugeruje, że przeciwdrgaw-
kowe działanie inhibitorów COX-2 może być mediowa-
ne przez ich wpływ na syntezę prostaglandyn (Oliveira 
i wsp., 2008). Endogennej PGE2 przypisuje się udział 
w tworzeniu ogniska padaczkowego poprzez regula-
cję przepuszczalności błon oraz wpływ na transmisję 
neuroprzekaźników i plastyczność synaptyczną (Kim 
i Jang, 2006). W modelach doświadczalnych drgawek 
wykryto wzrost ekspresji COX-2, zwłaszcza w regio-
nie CA3 hipokampa. U myszy pozbawionych genu dla 
COX-2 zaobserwowano upośledzenie procesu roznie-
cania drgawek (Takemiya i wsp., 2003).

Podawanie celekoksibu w modelu drgawek induko-
wanych fl urotylem u noworodków szczurzych wiązało 
się ze zmniejszoną w porównaniu do grupy kontrolnej 
ekspresją hipokampalnej COX-2 i opóźniało wystą-
pienie napadów drgawek (Kim i Jang, 2006). W pilo-
karpinowym modelu stanu padaczkowego celekoksib 
działał neuroprotekcyjnie w polach hipokampa oraz 
hamował rozplem i aktywację komórek glejowych 
w fazie utajonej epileptogenezy (Jung i wsp., 2006). 
W fazie chronicznej zmniejszał częstość spontanicz-
nych napadów drgawkowych. Działanie przeciw-
drgawkowe celekoksibu wykazano również w modelu 
drgawek wywołanych PTZ u myszy oraz w drgawkach 
indukowanych metylomalonianem (Salvadori i wsp., 
2012; Zandieh i wsp., 2010). Efekt ten może być 
związany z aktywacją szlaku metabolicznego syntazy 
tlenku azotu przez celekoksib (Zandieh i wsp., 2010).

W pilokarpinowym modelu stanu padaczkowego 
parekoksib hamował wzrost ekspresji PGE2 (Pola-
scheck i wsp., 2010). Stwierdzono również mniej-
sze uszkodzenie neuronów w obrębie hipokampa 
i kory gruszkowej. Nie wykazano natomiast zmian 
w częstości i czasie trwania spontanicznych drgawek 
(aczkolwiek były mniej nasilone) w fazie chronicz-
nej w porównaniu do grupy kontrolnej. Blokowanie 
COX-2 w tym przypadku miało efekt neuroprotekcyj-
ny, ale nie zapobiegało rozwojowi ogniska padaczko-

wego (Polascheck i wsp., 2010). W modelu padaczki 
skroniowej indukowanej stymulacją elektryczną se-
lektywny inhibitor COX-2 – SC58236, mimo hamu-
jącego efektu wobec wytwarzania PGE2, nie wpływał 
na rozwój ogniska padaczkowego ani na czas trwania 
i częstość spontanicznych napadów drgawek (Holt-
man i wsp., 2009). Przeciwpadaczkowe i antyepilep-
togenetyczne działanie inhibitorów COX-2 nie jest 
jednak wykluczone i wymaga dalszych badań.

3.2. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna, takrolimus i rapamycyna stanowią 

grupę leków immunosupresyjnych, których mecha-
nizm działania opiera się na hamowaniu aktywności 
limfocytów T na poziomie czynników transkrypcyj-
nych i szlaków przekazywania sygnałów. Wyniki ba-
dań przedklinicznych oceniających efekt antyepilep-
togenetyczny i neuroprotekcyjny tych leków są bardzo 
obiecujące.

Rapamycyna, wiążąc się z białkiem cytozolowym 
FKPB-12, inaktywuje kinazę mTOR (mammalian 
target of rapamycin kinase) i hamuje aktywację lim-
focytów (Weichhart i Seamann, 2009). Kinaza mTOR 
uczestniczy również w zjawisku plastyczności synap-
tycznej poprzez zaangażowanie w regulację lokalnej 
syntezy białek w dendrytach i aksonach w warunkach 
pobudzenia przez czynniki trofi czne, neuroprzekaź-
niki i interakcje międzykomórkowe (Jaworski i wsp., 
2005; Jaworski i Sheng, 2006; Takei i wsp., 2004). 
Pod wpływem BDNF kinaza mTOR katalizuje asocja-
cję mRNA z polisomami we frakcji synaptodendry-
tycznej (Schratt i wsp., 2004). Wiele z nich koduje 
białka istotne dla procesów plastyczności synaptycz-
nej, takie jak CamKIIa (kinaza II zależna od kalmo-
duliny), Homer 2 i LIMK1 (LIM domain kinase 1) 
oraz podjednostki receptorów dla glutaminianu typu 
NMDA i AMPA. Aktywność kinazy mTOR jest nie-
zbędna dla zaistnienia długotrwałych form wzmoc-
nienia synaptycznego (long term potentiation, LTP) 
w skrawkach hipokampalnych indukowanych BDNF 
lub stymulacją elektryczną o wysokiej częstotliwości 
(Neves i wsp., 2008). Do aktywacji kinazy mTOR 
w komórkach nerwowych dochodzi w odpowiedzi 
na działanie glutaminianu (Cammallieri i wsp., 2003; 
Lenz i Avruch, 2005). Nadmierna aktywność kinazy 
mTOR wpływa zwrotnie na transmisję glutaminia-
nergiczną i GABA-ergiczną i promuje tworzenie sy-
naps (Weston i wsp., 2012).

Coraz więcej dowodów wskazuje, że zaburzenia 
w zakresie funkcji kinazy mTOR mogą leżeć u pod-
łoża patogenezy niektórych nabytych form padaczki, 
w tym padaczki skroniowej (Galanopoulou i wsp., 
2012; Zeng i wsp., 2009). Podczas napadów padacz-
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kowych wywołanych podaniem kwasu kainowego 
obserwowano dwufazową aktywację kinazy mTOR 
oraz wzrost ekspresji fosforylowanego rybosomalne-
go białka S6. Dysregulacja kinazy mTOR ma rów-
nież znaczenie w patogenezie padaczek o podłożu 
genetycznym w przebiegu takich zespołów chorobo-
wych, jak stwardnienie guzowate czy neurofi broma-
toza typu I. Liczne badania przedkliniczne wykazały, 
że rapamycyna poprzez wpływ na aktywność kinazy 
mTOR może hamować epileptogenezę, jednak me-
chanizm jej działania antyepileptogenetycznego jest 
nie do końca poznany (Galanopoulou i wsp., 2012).

Rapamycyna działa neuroprotekcyjnie, ograni-
czając stan zapalny towarzyszący uszkodzeniu tkanki 
mózgowej na skutek urazu i niedokrwienia u szczu-
rów (Erlich i wsp., 2007). Rapamycyna w modelu 
zwierzęcym stanu padaczkowego wywołanego kwa-
sem kainowym hamowała progresję napadów pa-
daczkowych oraz wskaźniki epileptogenezy, takie jak 
śmierć komórek nerwowych, neurogenezę i oboczni-
cowanie włókien kiciastych hipokampa (Zeng i wsp., 
2009). Natomiast w badaniu van Vliet i wsp. (2012) 
zaobserwowano, że działanie antyepileptogenetycz-
ne rapamycyny w modelu stanu padaczkowego nie 
wynikało z hamowania procesu zapalnego. W grupie 
zwierząt, której podano rapamycynę mimo zahamo-
wania aktywności drgawkowej obserwowano istotny 
wzrost aktywacji mikrogleju oraz innych marke-
rów procesu zapalnego. W mysim modelu padaczki 
skroniowej rapamycyna hamowała postsynaptyczne 
spontaniczne pobudzające prądy (excitatory postsy-
naptic current, EPSC), aktywność padaczkopodobną 
w EEG i obocznicowanie włókien kiciastych hipo-
kampa (Tang i wsp., 2012).

Cyklosporyna hamuje aktywność regulowanej 
przez kalmodulinę fosfatazy kalcyneuryny (Ganong, 
2005). Kalcyneuryna, aktywując NFAT, czynnik 
transkrypcyjny pobudzający transkrypcję interleuki-
ny 2 (IL-2), odgrywa zasadniczą rolę w pobudzaniu 
proliferacji i aktywacji limfocytów. Efektem działania 
cyklosporyny jest hamowanie aktywności limfocytów 
T-pomocniczych i cytotoksycznych oraz promowanie 
komórek supresorowych. W mysim modelu padacz-
ki skroniowej, indukowanej podaniem do hipokampa 
kwasu kainowego, cyklosporyna wykazywała dzia-
łanie neuroprotekcyjne i przeciwdrgawkowe (Jung 
i wsp., 2012). W modelu drgawek rozniecanych me-
todą przewlekłej elektrycznej stymulacji hipokampa 
cyklosporyna opóźniała osiągnięcie 5 stopnia nasile-
nia drgawek wg skali Racine’a (Moia i wsp., 1994). 
Jednak po zaprzestaniu podawania leku drgawki 
nawracały, co wskazuje na efekt przeciwdrgawkowy, 
a nie hamujący epileptogenezę.

Takrolimus (FK-506) hamuje zależną od wapnia 
kaskadę przenoszenia sygnałów w limfocytach T, 
zapobiegając syntezie interleukin: IL-2, IL-3, IL-4, 
IL-5 i cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-α i IFN-γ 
(Kino i wsp., 1987). W modelu rozniecania drgawek 
FK-506 hamował progresję drgawek, co korelowało 
z hamowaniem obocznicowania włókien kiciastych 
hipokampa (Moriwaki i wsp., 1996). Natomiast 
w badaniu Suzuki i wsp. (2001) podawanie FK-506 
przyspieszało proces rozniecania drgawek za pomo-
cą podprogowych dawek PTZ. FK-506 podawany 
przed stanem padaczkowym wywołanym kwasem 
kainowym u myszy hamował ekspresję kalcyneuryny 
i wykazywał działanie przeciwdrgawkowe. W grupie 
badanej obserwowano zmniejszoną utratę neuro-
nów w hipokampie oraz neuronów GABA-ergicznych 
(Shin i wsp., 2012). Wyniki te nie pozwalają jednak 
na sformułowanie jednoznacznych wniosków.

4. PODSUMOWANIE

Zrozumienie mechanizmów epileptogenezy jest 
kluczowe dla rozwoju perspektyw terapeutycznych 
leczenia padaczki. Powyższe doniesienia jasno wska-
zują na zaangażowane czynników zapalnych w mo-
dulację istotnych dla epileptogenezy układów neuro-
przekaźnikowych oraz zmian neurodegeneracyjnych. 
Pomimo dużej różnorodności leków przeciwpadacz-
kowych wciąż poszukuje się nowych preparatów 
farmakologicznych, które umożliwiałyby skuteczną 
i bezpieczną terapię padaczki oraz działały hamu-
jąco na proces epileptogenezy. Leki przeciwzapalne 
i immunosupresyjne stanowią grupę leków o poten-
cjalnym działaniu antyepileptogenetycznym, co po-
twierdzają liczne badania przedkliniczne. Potrzebne 
są jednak dalsze badania z użyciem nowych leków 
o bardziej selektywnym działaniu na procesy zapalne 
i immunologiczne.
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