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STRESZCZENIE

Coraz wieksza liczba doniesient wspiera immunologiczng hipoteze padaczki, ktéra podkresla znaczenie aktywacji ukla-
du odpornosciowego w etiologii tej choroby. Modele drgawek rozniecanych — modele kindlingu oraz modele stanu pa-
daczkowego umozliwiajg obserwacje proceséw zachodzacych w okresie epileptogenezy. W trakcie formowania sie ogniska
padaczkowego obserwuje sie proliferacje i aktywacje astrocytéw i mikrogleju, wzrost przepuszczalnosci bariery krew-moézg
oraz wzrost ekspresji czynnikéw prozapalnych — IL-1 B, TNF- a, IL-6. Wiele badan wskazuje na to, ze czynniki prozapal-
ne poprzez wplyw na pobudliwo$¢ neuronéw oraz interakcje z uktadami neuroprzekaznikéw moga mie¢ znaczgcy udziat
w rozwoju i propagacji ogniska padaczkowego. Wydaje sie, ze modulacja odpowiedzi zapalnej moze mie¢ kluczowe znacze-
nie dla hamowania aktywnos$ci drgawkowej i otwiera nowe perspektywy oddzialywania terapeutycznego. W pracy opisano
mozliwosci modyfikacji aktywnosci drgawkowej poprzez leki przeciwzapalne oraz leki hamujace aktywacje ukladu odpor-
nosciowego — leki immunosupresyjne w modelach zwierzecych epileptogenezy.

SUMMARY

Emerging evidence suggests that the immune system may significantly 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 first spontaneous seizure occurs. The inflammatory changes during epileptogenesis include glio-
sis and activation of microglia, blood-brain barrier damage and an increase in the expression of proinflammatory cytokines.
Several studies have demonstrated that the activation of proinflammatory pathways influences neurotransmitter systems
and neuronal excitability, thereby contributing to epileptogenesis. The inflammatory 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-inflammatory drugs and immunosuppressants.
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1. WPROWADZENIE mozgu, polegajace na samorzutnych i zsynchroni-
zowanych wyladowaniach bioelektrycznych w du-

Padaczka nalezy do najczeSciej wystepujacych, zych grupach neuronéw. Objawy kliniczne napadu
przewleklych schorzen uktadu nerwowego. Isto- uwarunkowane sa lokalizacjg czynnoSciowo-anato-
ta padaczki sa powtarzalne zaburzenia czynnos$ci miczng ogniska padaczkorodnego (Prusinski, 2001).
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Jedng z najczestszych postaci padaczki u dorostych
jest padaczka skroniowa (temporal lobe epilepsy,
TLE), w ktérej ognisko padaczkowe usytuowane jest
w hipokampie, ciele migdalowatym lub w korze plata
skroniowego. Znaczaca czesé przypadkéw tego typu
padaczki (okoto 30%) wykazuje opornos¢ na lecze-
nie farmakologiczne.

Proces przeksztalcania sie zdrowego mozgu
w ,mozg padaczkowy” okresla sie terminem epilepto-
genezy. Jest to okres, podczas ktérego pod wyplywem
bodzca uszkadzajacego dochodzi do zmian na po-
ziomie komoérkowym i molekularnym skutkujacych
pojawieniem sie samoistnie nawracajacych napadéw
drgawek (Pitkdnen i Lukasiuk, 2009).

Wspélczesne modele patogenetyczne, jako bezpo-
$rednig przyczyne napadéw drgawkowych upatruja
zaburzenia réwnowagi pomiedzy ukltadem neuroprze-
kazniké6w pobudzajacych i hamujacych w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (Leskiewicz i Lason, 2007).
Coraz wieksza liczba doniesien wspiera immunolo-
giczng hipoteze padaczki, ktéra podkresla znaczenie
aktywacji uktadu odpornosciowego w procesie epilep-
togenezy (Schultzberg i wsp., 2007; Vezzani i wsp.,
2008a; Vezzani i wsp., 2011; Vezzani i wsp., 2012).

Gléwnym punktem uchwytu lekéw przeciwpa-
daczkowych, zaréwno klasycznych, jak i tych nowej
generacji sg ukltady neuroprzekaznikéw oraz kanaly
jonowe. Leki te dzialaja gléwnie objawowo — hamuja
aktywno$¢ drgawkowa moézgu, natomiast ich dzialanie
antyepileptogenetyczne jest przedmiotem intensyw-
nych badan klinicznych i przedklinicznych (Loscher
i Brandt, 2010). Liczne doniesienia potwierdzajace
zaangazowanie procesow zapalnych w powstawanie
napadow drgawkowych otwieraja nowe perspektywy
oddzialywania terapeutycznego. W pracy opisano
mozliwosci modyfikacji aktywnosci drgawkowej po-
przez leki przeciwzapalne oraz leki hamujace akty-
wacje uktadu odpornosciowego — leki immunosupre-
syjne w modelach zwierzecych drgawek i modelach
epileptogenezy.

2. EPILEPTOGENEZA

Epileptogeneza jest to przebiegajacy bezobjawo-
wo proces pomiedzy zadzialaniem bodZca uszka-
dzajacego funkcje tkanki moézgowej a pojawieniem
sie spontanicznych napadéw padaczkowych. Wsréd
czynnikéw inicjujacych wymienia sie urazy okotopo-
rodowe, infekcje os$rodkowego ukladu nerwowego,
urazy czaszkowo-mézgowe, guzy oraz choroby naczy-
niowe mézgu (Pitkdnen i FLukasiuk, 2009). Zmiany
naczyniowe i choroby neurozwyrodnieniowe uwaza

sie za najczestsza przyczyne padaczki w grupie oséb
w wieku podeszlym. Prawdopodobienstwo pojawie-
nia sie napadéw padaczkowych wynosi 5% w ciggu
pierwszego roku od wystapienia udaru mézgu (Gup-
ta i wsp., 1988). Padaczka rozwija sie u okolo 25%
0s6b, ktore przebyly ciezki uraz czaszkowo-mozgowy.
W przypadku urazéw czaszki penetrujacych do mé-
zgu padaczka wystepuje w 20-57% przypadkéw, przy
urazach bez uszkodzenia opony twardej u 7-39%
chorych (Jennet i wsp., 1974).

2.1. MODELE ZWIERZECE
EPILEPTOGENEZY

Zjawisko epileptogenezy ma charakter dyna-
miczny i wieloczynnikowy. Zmiany dotyczg ekspresji
genéw, struktury i funkcji receptoréw, aktywnosci
czynnikéw wzrostowych i prowadza do zwiekszenia
bioelektrycznej pobudliwosci calych sieci neuronal-
nych (Corcoran i Moshe, 1998). Badanie zjawisk
zachodzacych w trakcie epileptogenezy umozliwiaja
miedzy innymi zwierzece modele rozniecania drga-
wek — modele kindlingu oraz modele stanu padacz-
kowego (Loscher i Brandt, 2010).

Optymalny model epileptogenezy powinien spel-
nia¢ warunek podobienstwa objawéw (face validity),
warunek przewidywalnosci reakcji na leczenie (pre-
dictive validity) oraz podobienistwa patomechani-
zméw (construct validity). Model kindlingu zostal
po raz pierwszy opisany pod koniec lat sze$édziesia-
tych przez Goddarda (1967). Polega on na przewleklej
ekspozycji na podprogowy, elektryczny lub chemiczny
bodziec o charakterze prodrgawkowym. Na skutek
dlugotrwalej stymulacji elektrycznej struktur ukla-
du limbicznego lub wielokrotnego podania substancji
drgawkotworczej dochodzi do obnizenia progu drgaw-
kowego i pojawiania sie napadéw o stopniowo wzra-
stajacym nasileniu i czasie trwania. Jednym z czesSciej
stosowanych zwierzecych modeli rozniecania jest
model oparty na wielokrotnym, dootrzewnowym po-
daniu pentylenetetrazolu (PTZ), zwiazku, ktéry po-
przez modulacje miejsca pikrotoksynowego receptora
GABA-A powoduje hamowanie pradu chlorowego wy-
wolanego przez GABA.

W badaniach przedklinicznych  wykorzystuje
sie ré6wniez modele padaczki rozwijajacej sie na tle
uszkodzenia mézgu wywoltanego urazem czaszkowo-
-mézgowym, udarem lub stanem padaczkowym (Pit-
kidnen i wsp., 2005). Umozliwiaja one obserwacje
zmian zachodzgcych w mézgu po zadziataniu bodzca
uszkadzajacego jeszcze przed pojawieniem sie obja-
wowej padaczki. Modelem zwierzecym padaczki skro-
niowej jest stan padaczkowy indukowany stymulacjg
elektryczng ciata migdatowatego szczura (Nissinen
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iwsp., 2000). Po okoto miesigcu od stymulacji docho-
dzi do pojawiania sie samoistnie nawracajacych napa-
dow drgawkowych. W obrazie histologicznym tkanki
mozgowej cechg charakterystyczng jest tzw. stward-
nienie hipokampa, polegajace na dezorganizacji cy-
toarchitektonicznej i obumieraniu neuronéw pirami-
dowych. Zmiany te przypominaja nieprawidtowosci
w obszarach hipokampa i plata skroniowego obser-
wowane u ludzi z padaczka skroniowa (Hikiji i wsp.,
1993). Inne modele epileptogenezy obejmuja modele
z indukcjg stanu padaczkowego poprzez podanie sub-
stancji o wlasciwosciach prodrgawkowych, np. kwasu
kainowego, pilokarpiny lub litu i pilokarpiny. W mo-
delu stanu padaczkowego indukowanego pilokarping
wyréznia sie 3 fazy: faze ostrg — stan padaczkowy, faze
utajong — okres epileptogenezy (2-3 tygodnie) oraz
faze chroniczng przebiegajaca z pojawiajacymi sie sa-
moistnie napadami drgawek.

2.2. MECHANIZMY ROZWOJU OGNISKA
PADACZKOWEGO

W procesie epileptogenezy kluczowe znaczenie
przypisuje sie procesom neurozwyrodnienia w Kkoro-
wych i podkorowych strukturach mézgu oraz patolo-
gicznej reorganizacji sieci neuronalnych w odpowie-
dzi na zadzialanie czynnika uszkadzajacego (Pitkdnen
i Lukasiuk, 2009). W padaczce pourazowej w uszko-
dzonej tkance nerwowej dochodzi do reaktywnej
astroglejozy i mikroglejozy (Pitkdnen i Sutula, 2002).
Astroglej uczestniczy w procesach ekscytotoksycznosci
komérkowej poprzez regulacje poziomu wapnia oraz
oddziatywanie z uktadem glutaminianergicznym, na-
tomiast zaktywowany mikroglej uwalnia czynniki pro-
zapalne, ktore wplywaja na przepuszczalnosé bariery
krew-moézg. Rozplemowi komérek glejowych towarzy-
szy zjawisko nieprawidlowe]j plastycznosci synaptycz-
nej obejmujacej tworzenie sie rozgalezien aksonéw
pod postacig obocznicowania wiékien kiciastych hipo-
kampa (mossy fiber sprouting) i powstawanie nowych
synaps o niewlasciwej lokalizacji (Morimoto i wsp.,
2004). Wydaje sie réwniez, ze wazng role w procesach
epileptogenezy odgrywaja czynniki troficzne, takie jak
czynnik wzrostu nerwoéw (nerve growth factor, NGF)
czy czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
(brain derived neurotrophic factor, BDNF), uwalniane
w tkance mézgowej w odpowiedzi na bodzce uszka-
dzajace (Szyndler i wsp., 2005).

2.3. PROCES ZAPALNY A EPILEPTOGENEZA

Wiele badan podkresla znaczenie procesu zapal-
nego w tworzeniu sie i propagacji ogniska padacz-
kowego. W padaczce odpowiedZ zapalna moze by¢
generowana przez zadzialanie czynnika uszkadza-

jacego. Zmiany w zakresie parametréw zapalnych,
obserwowane podczas napadéw drgawek, przypo-
minajg te obecne w modelu zapalenia polegajacym
na systemowym podaniu lipopolisacharydu (LPS) -
endotoksyny bakteryjnej (Gioannini i Weiss, 2007).

Znaczenie aktywnos$ci ukladu odpornosciowego
w epileptogenezie potwierdzaja badania, w ktérych
udowodniono, ze rozwéj padaczki moze byé poprze-
dzony infekcja osrodkowego uktadu nerwowego (Vez-
zani i Granata, 2005). Uwaza sie, ze w trakcie epilep-
togenezy za propagacje stanu zapalnego odpowiada
aktywacja mikrogleju i astrogleju (Choi i wsp., 2008).

Do aktywacji mikrogleju dochodzi w prawie kaz-
dym przypadku zadziatania bodZca uszkadzajacego
— infekcji OUN, urazu i uszkodzenia strukturalnego
czy drgawek goraczkowych. W resekowanej tkance
mobzgowej os6b chorych na padaczke w 50% przy-
padkéw zaobserwowano nadmierng proliferacje i ak-
tywacje mikrogleju (microglial activation and proli-
feration, MAP) (Najjar i wsp., 2011). Zmianom tym
towarzyszyly objawy neurozwyrodnienia: dysplazja
korowa, utrata neuronéw hipokampa, rozplem astro-
gleju i tworzenie sie blizny glejowej, nieprawidiowa
migracja neuronéw i stwardnienie guzowate. Terapia
immunomodulacyjna skutkowala u 90% badanych
pacjentéw redukcja napadéw drgawkowych i poprawg
funkcji poznawczych. Réwniez w badaniach przedkli-
nicznych po stanie padaczkowym indukowanym po-
daniem kwasu kainowego (post-kainic acid-induced
status epilepticus, KASE) obserwowano proliferacje
i aktywacje mikrogleju w hipokampie i ciele migda-
fowatym zwierzat do$wiadczalnych (Dedeurwaerdere
iwsp., 2012).

Komorki glejowe w sposéb bezposredni wplywaja
na pobudliwo$¢ neuronéw poprzez udzial w meta-
bolizmie kwasu glutaminowego. U oséb z padaczka
skroniowa zaobserwowano zmniejszenie ekspres;ji
glejowego transportera dla aminokwaséw pobudzaja-
cych (excitatory amino acid transporter 2, EAAT?2)
i syntetazy glutaminowej (van der Hel i wsp., 2005).
EAAT?2 odpowiada za wychwyt glutaminianu ze szcze-
liny synaptycznej do komoérek glejowych, gdzie jest
on metabolizowany przez syntetaze glutaminows
do glutaminy. Obserwowane zmiany byly skorelowa-
ne ze wzrostem nasilenia proceséw neurodegenera-
cyjnych w obrebie hipokampa, zwigzanych ze wzro-
stem stezenia kwasu glutaminowego w szczelinach
synaptycznych.

Reaktywnej aktywacji mikrogleju i astrogleju to-
warzyszy wzrost ekspresji gtéwnego kompleksu zgod-
nosci tkankowej (major histocompatibility complex,
MHC) oraz zwiekszenie wydzielania wielu czynni-
kéw prozapalnych i cytotoksycznych (Choi i wsp.,
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2008). Astrocyty i mikroglej petlniag w osrodkowym
uktadzie nerwowym funkcje komoérek immunolo-
gicznie kompetentnych, a ich aktywacja wigze sie
z pobudzeniem szlakéw syntezy cytokin prozapal-
nych i receptoréw dla nich (Aronica i Gorter, 2007,
Vezzani i wsp., 2008b). W modelach do$wiadczal-
nych drgawek obserwuje sie zwiekszona ekspresje
cytokin prozapalnych — IL-1B, TNF-a i IL-6 w ob-
rebie OUN, a w astrocytach zwiekszong koncentra-
cje receptorow dla nich (de Bock i wsp., 1996; de
Simoni i wsp., 2000; Vezzani i wsp., 1999; Vezzani
iwsp., 2002). W trakcie ostrego napadu drgawek ob-
serwuje sie wzrost stezenia IL-1B w aktywowanych
astrocytach i w mikrogleju w przodomézgowiu oraz
zwiekszone uwalnianie 1L-6 i TNF-a w hipokampie
szczuréw (de Bock i wsp., 1996; Minami i wsp., 1990;
Ravizza i Vezzani, 2006; Pernot i wsp., 2011).

W trakcie epileptogenezy obserwuje sie nasilenie
odpowiedzi receptorow NMDA na substancje agoni-
styczne oraz zmieniong fizjologicznie funkcje recep-
toréw AMPA (Mathern i wsp., 1997). Liczne badania
wskazuja, ze wplyw cytokin prozapalnych na aktyw-
no$¢ drgawkowa moze opiera¢ sie w duzym stopniu
na modulacji aktywnoéci uktadu 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-18
i TNF-a w hodowlach komérkowych astrocytéw hi-
pokampa (Ye i Sontheimer; 1996). TNF-a i IL-18
nasilaly odpowiedZ z pobudzonych receptorow AMPA
i NMDA (Kawasaki i wsp., 2008). IL-13 pobudzala
fosforylacje podjednostki NR2B receptora NMDA,
co powodowalo nasilenie jego funkcji (Viviani i wsp.,
2003). Hodowane komérki neuronalne hipokam-
pa poddane dzialaniu TNF-a charakteryzowaly
sie zwiekszong liczbg receptor6w AMPA w obrebie
btony komérkowej (Beattie i wsp., 2002). W bada-
niach ex vivo wykazano, ze IL-1p i TNF-a podane
do hipokampa myszy wplywaja na zalezny od jonéw
Ca2+ wychwyt zwrotny glutaminianu przez astroglej,
co moze odpowiadac¢ za zwiekszong podatnosé na na-
pady drgawkowe (Zhu i wsp., 2006).

Odmienne efekty cytokin prozapalnych obserwu-
je sie wobec ukltadu GABA-ergicznego. IL-1p i IL-6
zmniejszaja odpowiedzZ z receptoré6w GABA i glicyno-
wych (Kawasaki i wsp., 2008). IL-1p zmniejsza na-
plyw jonéw Cl- do hodowanych komérek hipokampa
poprzez receptory GABA-A, hamujac tym samym
przewodnictwo w ukladzie GABA-ergicznym (Wang
i wsp., 2000). Z kolei TNF-a powodowal zmniejsze-
nie liczby receptoréw GABA-ergicznych (podtypu GA-
BA-A) na powierzchni komérek piramidowych hipo-

kampa (Stellwagen i wsp., 2005). U transgenicznych
myszy, ktérych astrocyty produkowaly wieksze ilosci
[L-6, stwierdzano zmiany degeneracyjne i utrate
neuronéw GABA-ergicznych (Samland i wsp., 2003).

W przebiegu wielu choréb OUN, ktérym towarzy-
sza napady padaczkowe, obserwuje sie uszkodzenie
i wzrost przepuszczalnosci bariery krew-mézg (Choi
i wsp., 2008). Wykazano zalezno$¢ pomiedzy wzro-
stem przepuszczalnosci bariery krew-moézg a cze-
stoscig spontanicznych napadéw drgawek u szczu-
ré6w (van Vliet i wsp., 2007). IL-1p moze wplywac
na przepuszczalno$¢ bariery krew-moézg poprzez
zmiane organizacji potaczen barierowych (tight junc-
tion), wplyw na synteze tlenku azotu oraz aktywacje
metaloproteinaz komérek srodbtonka (Abbott, 2000;
Allan, 2000; Vezzani i wsp., 2008a). Wykazano wzrost
ekspresji receptora dla IL.-1 w astrocytach otaczaja-
cych naczynia i w komérkach srédbtonka (Ravizza
i Vezzani; 2006). Wzrost przepuszczalnosci bariery
krew-mozg w zwierzecym modelu stanu padaczko-
wego korelowal ze wzrostem pobudliwosci neuronal-
nej i obnizeniem progu drgawkowego (Frigerio i wsp.,
2012). Przypuszcza sie, ze zjawisko to jest zwigzane
z wynaczynieniem albumin, ktére stymulujg astrocyty
i wydzielanie IL-1p.

Cyklooksygenaza-2 (COX-2) jest enzymem indu-
kowanym przez czynniki zapalne, odpowiedzialnym
za synteze 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 réwniez w modelu rozniecania drga-
wek (Tu i Bazan, 2003). Endogenna prostaglandyna
E, (PGE,) uczestniczy w regulacji przepuszczalno-
$ci blonowej, transmisji i plastycznosci synaptycznej
(Kim i Jang, 2006). Wzrost syntezy prostaglandyn
powoduje zwiekszenie uwalniania glutaminianu oraz
moduluje funkcje kanaléw potasowych, co zwieksza
pobudliwo$¢é neuronéw i moze prowadzi¢ do destabi-
lizacji sieci neuronalnych (Bezzi i wsp., 1998; Chen
i Bazan, 2005). Ostatnie badania wskazuja, ze COX-2
reguluje aktywnos¢ P-glikoproteiny — biatka znajduja-
cego sie na wierzchotkowej stronie sr6dblonka naczyn
wlosowatych wspéttworzacych bariere krew-mozg
(van Vliet i wsp., 2010). P-glikoproteina odgrywa
wazna role w zjawisku opornoéci wielolekowej, dlate-
go zmiany w zakresie jej aktywno$ci moga skutkowaé
zmianami w opornos$ci na leki przeciwpadaczkowe.

Podczas epileptogenezy obserwuje sie szereg zja-
wisk zwigzanych z neurogeneza i plastyczno$cig neu-
ronalng. Opr6cz nekrozy i zaprogramowanej §mierci
komoérek nerwowych w trakcie rozwoju ogniska pa-
daczkowego dochodzi do powstawania nowych neu-
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ronéw. Neurony te tworzg nieprawidlowe sieci neu-
ronalne w obszarach korowych i podkorowych cha-
rakteryzujace sie zwiekszong pobudliwo$cia. Znacza-
ca role w procesach neurodegeneracji, jak réwniez
w procesach neurogenezy przypisuje sie ukladowi
glutaminianergicznemu (Dorszewska, 2008). Recep-
tory NMDA umieszczone na blonie postsynaptycznej
regulujg naptyw jonéw wapnia do neuronu i uczestni-
cza w zjawisku ekscytotoksyczno$ci.

Najnowsze badania wykazaly istnienie mézgowe;j
izoformy biatka pomocniczego dla receptora IL-1R
typu I — IL-1RAcPb, réznigcej sie od prototypu re-
gionem C-konicowym (Huang i wsp., 2011; Nguyen
i wsp., 2011; Yoshida i wsp., 2012). Obie izoformy
uczestniczg w formowaniu synaps jako biatka trans-
synaptyczne. IL-1RAcPb stymuluje akumulacje
punktéw Bassoona oraz tworzenie sie kolcow den-
drytycznych w neuronach korowych (Yoshida i wsp.,
2012). Badania sugeruja, ze mozgowa izoforma IL-
-1RAcPb moze odgrywaé¢ znaczaca role w mechani-
zmach adaptacyjnych wtérnych do ekscytotoksycz-
nosci komérkowej zwigzanej z zapaleniem i skutku-
jacych strukturalng przebudows sieci neuronalnych
roéwniez w procesie epileptogenezy.

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

W badaniach przedklinicznych poszukuje sie
lekéw o silnym dzialaniu antyepileptogenetycz-
nym i neuroprotekcyjnym, ktére chronityby neuro-
ny przed obumieraniem w nastepstwie aktywnosci
drgawkowej (Czuczwar, 2011). Postep wiedzy w za-
kresie udzialu proceséw zapalanych w patomecha-
nizmie rozwoju padaczki otwiera nowe perspektywy
oddzialywania terapeutycznego. W badaniach kli-
nicznych podanie duzej dawki immunoglobulin do-
zylnie (intravenous immunoglobulin, IVIG) okazalo
sie skuteczniejsze w opanowywaniu napadéw pa-
daczkowych w zespole Lennoxa-Gastauta i w zespole
Westa niz stosowanie klasycznych lekéw przeciwpa-
daczkowych (Gross-Tsur i wsp., 1993; van Engelen
i wsp., 1994). Réwniez opisy przypadkéw wskazuja,
ze niektérzy chorzy z padaczka oporng na lecze-
nie odpowiadali na podanie IVIG (Billian i wsp.,
2007). Poza glikokortykosteroidami, ktére zostaly
zarejestrowane do leczenia zespotu Westa, w chwili
obecnej zaden z uznanych lekéw przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych nie jest stosowany w leczeniu
padaczki. Natomiast liczne badania na zwierzetach
w modelach drgawek rozniecanych oraz ,ostrych”

wskazuja, ze moga one dziataé¢ przeciwdrgawkowo
i hamowa¢ epileptogeneze.

3.1. NIESTEROIDOWE LEKI
PRZECIWZAPALNE (NLPZ)

Dziatanie przeciwzapalne NLPZ wynika z hamo-
wania cyklooksygenazy — enzymu katalizujacego prze-
miane fosfolipid6w btonowych do prostanoidéw — pro-
stagladyn (PG), prostacykliny (PGI,) i tromboksanéw
(TXA), zwigzkéw uczestniczacych m.in. w propagacji
ogniska zapalnego. Cyklooksygenaza (COX) wyste-
puje w dwéch izoformach — COX-1 i COX-2 (Dubo-
is i wsp., 1998). Ustalono, ze COX-1 jest enzymem
konstytutywnym, wystepujacym w organizmie w wa-
runkach fizjologicznych, natomiast synteza COX-2
jest indukowana procesem zapalnym (Smith i wsp.,
1996). W 2002 roku wykryto u pséw izoforme COX-1,
zlokalizowang w OUN COX-3 - przez wielu badaczy
uwazang za cel dzialania lekéw przeciwgoraczkowych
i przeciwbélowych, takich jak np. paracetamol (Bot-
ting i Ayoub, 2005).

Poszczegblne preparaty zaliczane do grupy NLPZ
réznig sie miedzy sobg sitg dzialania oraz selektywno-
$cig wobec izoform cyklooksygenaz. Liczne badania
przedkliniczne sugeruja, ze leki te mogg by¢ efektyw-
ne nie tylko w znoszeniu napadéw drgawkowych, ale
takze w modyfikacji proceséw epileptogenezy (Kul-
karni i Dhir, 2009). Wyniki badath w znacznym stop-
niu uzaleznione sg jednak od zastosowanego modelu
doswiadczalnego oraz schematu podawania lekéw.

Nieselektywne inhibitory COX — naproksen, kwas
mefanowy i indometacyna - skutecznie op6Znialy
proces rozniecania w modelu epileptogenezy po-
legajacym na wielokrotnym podaniu podprogowej
dawki PTZ lub powtarzanej podprogowej stymula-
cji elektrycznej struktur méozgu (Tu i Bazan, 2003;
Wallenstein, 1991). Takiego dzialania nie wykazywat
ibuprofen. Aspiryna — nieselektywny inhibitor COX,
podawana w dawce 20 mg/kg przez 20 dni od stanu
padaczkowego wywolanego podaniem litu i pilokar-
piny u szczuréw, oprécz efektu przeciwdrgawkowe-
go wykazywala réwniez dzialanie neuroprotekcyj-
ne (Ma i wsp., 2012). W badanej grupie zwierzat
zaobserwowano redukcje czestosci i czasu trwania
spontanicznych napadéw drgawek, a takze mniejsze
uszkodzenie hipokampa (zwlaszcza w obszarze C1,
C3 i w zakrecie zebatym) oraz zahamowanie pro-
cesu tworzenia obocznic witékien kiciastych. W mo-
delu stanu padaczkowego wywolanego ekspozycja
hodowanych komérek hipokampa na niskie stezenie
jonéw magnezu paracetamol hamowal aktywnos¢
bioelektryczng neuronéw (Deshpande i wsp., 2011).
Autorzy przypuszczaja, ze efekt ten zwigzany jest
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z interakcjg paracetamolu z ukladem endokanabino-
idowym. W efekcie deacetylacji i koniugacji parace-
tamol ulega przemianie do zwigzku o wlasciwosciach
inhibitora wychwytu zwrotnego endokanabinoidéw
(Hogestatt i wsp., 2005). Liczne badania wskazujg
na przeciwdrgawkowe dzialanie endokanabinoidéw,
mediowane przez receptor CB1 (Wallace i wsp.,
2001). Jednoczesne podanie antagonisty receptora
CB1 - SR 141716A — hamowalo przeciwdrgawkowe
dzialanie paracetamolu (Deshpande i wsp., 2011).

Trwaja badania nad potencjalnym dzialaniem
przeciwdrgawkowym i antyepileptogenetycznym se-
lektywnych inhibitoréw COX-2, tzw. koksibéw. Modele
zwierzece ostrych drgawek wskazujg na prodrgawko-
we wlasciwosci PGE,, co sugeruje, Ze przeciwdrgaw-
kowe dziatanie inhibitoréw COX-2 moze by¢ mediowa-
ne przez ich wplyw na synteze prostaglandyn (Oliveira
i wsp., 2008). Endogennej PGE, przypisuje si¢ udziat
w tworzeniu ogniska padaczkowego poprzez regula-
cje przepuszczalnosci bfon oraz wplyw na transmisje
neuroprzekaznikow i plastycznosé synaptyczng (Kim
i Jang, 2006). W modelach doswiadczalnych drgawek
wykryto wzrost ekspresji COX-2, zwlaszcza w regio-
nie CA3 hipokampa. U myszy pozbawionych genu dla
COX-2 zaobserwowano uposledzenie procesu roznie-
cania drgawek (Takemiya i wsp., 2003).

Podawanie celekoksibu w modelu drgawek induko-
wanych flurotylem u noworodkéw szczurzych wigzato
sie ze zmniejszona w por6wnaniu do grupy kontrolnej
ekspresja hipokampalnej COX-2 i opéznialo wysta-
pienie napadéw drgawek (Kim i Jang, 2006). W pilo-
karpinowym modelu stanu padaczkowego celekoksib
dzialal neuroprotekcyjnie w polach hipokampa oraz
hamowal rozplem i aktywacje komorek glejowych
w fazie utajonej epileptogenezy (Jung i wsp., 2006).
W fazie chronicznej zmniejszal czesto$é spontanicz-
nych napadéw drgawkowych. Dziatanie przeciw-
drgawkowe celekoksibu wykazano réwniez w modelu
drgawek wywotanych PTZ u myszy oraz w drgawkach
indukowanych metylomalonianem (Salvadori i wsp.,
2012; Zandieh i wsp., 2010). Efekt ten moze by¢
zwigzany z aktywacja szlaku metabolicznego syntazy
tlenku azotu przez celekoksib (Zandieh i wsp., 2010).

W pilokarpinowym modelu stanu padaczkowego
parekoksib hamowal wzrost ekspresji PGE, (Pola-
scheck i wsp., 2010). Stwierdzono réwniez mniej-
sze uszkodzenie neuronéw w obrebie hipokampa
i kory gruszkowej. Nie wykazano natomiast zmian
w czesto$ci i czasie trwania spontanicznych drgawek
(aczkolwiek byly mniej nasilone) w fazie chronicz-
nej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Blokowanie
COX-2 w tym przypadku miato efekt neuroprotekcyj-
ny, ale nie zapobiegato rozwojowi ogniska padaczko-

wego (Polascheck i wsp., 2010). W modelu padaczki
skroniowej indukowanej stymulacjg elektryczng se-
lektywny inhibitor COX-2 — SC58236, mimo hamu-
jacego efektu wobec wytwarzania PGE, nie wplywat
na rozwéj ogniska padaczkowego ani na czas trwania
i czesto$é spontanicznych napadéw drgawek (Holt-
man i wsp., 2009). Przeciwpadaczkowe i antyepilep-
togenetyczne dzialanie inhibitorow COX-2 nie jest
jednak wykluczone i wymaga dalszych badan.

3.2. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna, takrolimus i rapamycyna stanowig
grupe lekéw immunosupresyjnych, ktérych mecha-
nizm dzialania opiera sie na hamowaniu aktywnos$ci
limfocytéw T na poziomie czynnikéw transkrypcyj-
nych i szlakéw przekazywania sygnatéw. Wyniki ba-
dan przedklinicznych oceniajacych efekt antyepilep-
togenetyczny i neuroprotekcyjny tych lekéw sg bardzo
obiecujace.

Rapamycyna, wigzac sie z bialkiem cytozolowym
FKPB-12, inaktywuje kinaze mTOR (mammalian
target of rapamycin kinase) i hamuje aktywacje lim-
focytow (Weichhart i Seamann, 2009). Kinaza mTOR
uczestniczy réwniez w zjawisku plastycznosci synap-
tycznej poprzez zaangazowanie w regulacje lokalnej
syntezy bialek w dendrytach i aksonach w warunkach
pobudzenia przez czynniki troficzne, neuroprzekaz-
niki i interakcje miedzykomérkowe (Jaworski i wsp.,
2005; Jaworski i Sheng, 2006; Takei i wsp., 2004).
Pod wplywem BDNF kinaza mTOR katalizuje asocja-
cje mRNA z polisomami we frakcji synaptodendry-
tycznej (Schratt i wsp., 2004). Wiele z nich koduje
biatka istotne dla proceséw plastycznodci synaptycz-
nej, takie jak CamKIla (kinaza II zalezna od kalmo-
duliny), Homer 2 i LIMK1 (LIM domain kinase 1)
oraz podjednostki receptoréw dla glutaminianu typu
NMDA i AMPA. Aktywnos$¢ kinazy mTOR jest nie-
zbedna dla zaistnienia dlugotrwatych form wzmoc-
nienia synaptycznego (long term potentiation, LTP)
w skrawkach hipokampalnych indukowanych BDNF
lub stymulacja elektryczng o wysokiej czestotliwosci
(Neves i wsp., 2008). Do aktywacji kinazy mTOR
w komoérkach nerwowych dochodzi w odpowiedzi
na dziatanie glutaminianu (Cammallieri i wsp., 2003;
Lenz i Avruch, 2005). Nadmierna aktywnos¢ kinazy
mTOR wplywa zwrotnie na transmisje glutaminia-
nergiczng i GABA-ergiczng i promuje tworzenie sy-
naps (Weston i wsp., 2012).

Coraz wiecej dowod6éw wskazuje, ze zaburzenia
w zakresie funkcji kinazy mTOR mogg leze¢ u pod-
toza patogenezy niektérych nabytych form padaczki,
w tym padaczki skroniowej (Galanopoulou i wsp.,
2012; Zeng i wsp., 2009). Podczas napadéw padacz-
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kowych wywotanych podaniem kwasu kainowego
obserwowano dwufazowa aktywacje kinazy mTOR
oraz wzrost ekspresji fosforylowanego rybosomalne-
go bialka S6. Dysregulacja kinazy mTOR ma réw-
niez znaczenie w patogenezie padaczek o podiozu
genetycznym w przebiegu takich zespoléw chorobo-
wych, jak stwardnienie guzowate czy neurofibroma-
toza typu I. Liczne badania przedkliniczne wykazaly,
ze rapamycyna poprzez wplyw na aktywnos$é kinazy
mTOR moze hamowa¢ epileptogeneze, jednak me-
chanizm jej dzialania antyepileptogenetycznego jest
nie do konica poznany (Galanopoulou i wsp., 2012).

Rapamycyna dziala neuroprotekcyjnie, ograni-
czajac stan zapalny towarzyszacy uszkodzeniu tkanki
moézgowej na skutek urazu i niedokrwienia u szczu-
row (Erlich i wsp., 2007). Rapamycyna w modelu
zwierzecym stanu padaczkowego wywolanego kwa-
sem kainowym hamowala progresje napadéw pa-
daczkowych oraz wskazniki epileptogenezy, takie jak
$mier¢ komoérek nerwowych, neurogeneze i oboczni-
cowanie wldkien kiciastych hipokampa (Zeng i wsp.,
2009). Natomiast w badaniu van Vliet i wsp. (2012)
zaobserwowano, ze dzialanie antyepileptogenetycz-
ne rapamycyny w modelu stanu padaczkowego nie
wynikalo z hamowania procesu zapalnego. W grupie
zwierzat, ktorej podano rapamycyne mimo zahamo-
wania aktywnosci drgawkowej obserwowano istotny
wzrost aktywacji mikrogleju oraz innych marke-
réow procesu zapalnego. W mysim modelu padaczki
skroniowej rapamycyna hamowala postsynaptyczne
spontaniczne pobudzajace prady (excitatory postsy-
naptic current, EPSC), aktywno$¢ padaczkopodobng
w EEG i obocznicowanie wiékien Kkiciastych hipo-
kampa (Tang i wsp., 2012).

Cyklosporyna hamuje aktywnos$¢ regulowanej
przez kalmoduline fosfatazy kalcyneuryny (Ganong,
2005). Kalcyneuryna, aktywujac NFAT, czynnik
transkrypcyjny pobudzajacy transkrypcje interleuki-
ny 2 (IL-2), odgrywa zasadniczg role w pobudzaniu
proliferacji i aktywacji limfocytow. Efektem dziatania
cyklosporyny jest hamowanie aktywnos$ci limfocytéw
T-pomocniczych i cytotoksycznych oraz promowanie
komérek supresorowych. W mysim modelu padacz-
ki skroniowej, indukowanej podaniem do hipokampa
kwasu kainowego, cyklosporyna wykazywala dzia-
fanie neuroprotekcyjne i przeciwdrgawkowe (Jung
i wsp., 2012). W modelu drgawek rozniecanych me-
todg przewleklej elektrycznej stymulacji hipokampa
cyklosporyna opdzniata osiggniecie 5 stopnia nasile-
nia drgawek wg skali Racine’a (Moia i wsp., 1994).
Jednak po zaprzestaniu podawania leku drgawki
nawracaly, co wskazuje na efekt przeciwdrgawkowy,
a nie hamujacy epileptogeneze.

Takrolimus (FK-506) hamuje zalezna od wapnia
kaskade przenoszenia sygnaléw w limfocytach T,
zapobiegajac syntezie interleukin: 1L-2, 1L-3, IL-4,
IL-5 i cytokin, takich jak GM-CSE TNF-a i IFN-y
(Kino i wsp., 1987). W modelu rozniecania drgawek
FK-506 hamowat progresje drgawek, co korelowalo
z hamowaniem obocznicowania widkien Kkiciastych
hipokampa (Moriwaki i wsp., 1996). Natomiast
w badaniu Suzuki i wsp. (2001) podawanie FK-506
przyspieszalo proces rozniecania drgawek za pomo-
cg podprogowych dawek PTZ. FK-506 podawany
przed stanem padaczkowym wywolanym kwasem
kainowym u myszy hamowat ekspresje kalcyneuryny
i wykazywal dzialanie przeciwdrgawkowe. W grupie
badanej obserwowano zmniejszong utrate neuro-
néw w hipokampie oraz neuronéw GABA-ergicznych
(Shin i wsp., 2012). Wyniki te nie pozwalaja jednak
na sformulowanie jednoznacznych wnioskéow.

4. PODSUMOWANIE

Zrozumienie mechanizméw epileptogenezy jest
kluczowe dla rozwoju perspektyw terapeutycznych
leczenia padaczki. Powyzsze doniesienia jasno wska-
zuja na zaangazowane czynnikéw zapalnych w mo-
dulacje istotnych dla epileptogenezy uktadéw neuro-
przekaznikowych oraz zmian neurodegeneracyjnych.
Pomimo duzej réznorodnosci lekéw przeciwpadacz-
kowych wciaz poszukuje sie nowych preparatéw
farmakologicznych, ktére umozliwialyby skuteczng
i bezpieczna terapie padaczki oraz dziataly hamu-
jaco na proces epileptogenezy. Leki przeciwzapalne
i immunosupresyjne stanowig grupe lekéw o poten-
cjalnym dziataniu antyepileptogenetycznym, co po-
twierdzaja liczne badania przedkliniczne. Potrzebne
sg jednak dalsze badania z uzyciem nowych lekow
o bardziej selektywnym dzialaniu na procesy zapalne
i immunologiczne.
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