
STRESZCZENIE
Padaczka jest częstym schorzeniem neurologicznym, występującym u około 1,5 % światowej populacji, charak-

teryzującym się występowaniem spontanicznych, nieprzewidywalnych, nawracających napadów. U wielu pacjentów 
aktualnie dostępne leki przeciwpadaczkowe nie zapewniają ich właściwej kontroli. Receptory metabotropowe dla 
glutaminianu modulują pobudliwość neuronalną. Działanie modulujące jest związane z wpływem na przekaźnictwo 
glutaminergiczne oraz GABA-ergiczne. Biorąc pod uwagę fakt, że receptory mGluR związane są z regulacją aktyw-
ności układów pobudzających i hamujących receptory te mogą stanowić nowy punkt uchwytu dla nowych substancji  
o działaniu przeciwpadaczkowym. W poniższym opracowaniu przedstawiono wpływ receptorów metabotropowych dla 
kwasu glutaminowego, czynników troficznych (BDNF) oraz procesów neurogenezy na indukcję i ekspresję drgawek 
jak również na procesy epileptogenezy.

SUMMARY
Epilepsy is a frequent neurological disorder characterized by spontaneous, unpredictable recurrent seizures that 

affect about 1,5% of worldwide population. Numerous patients do not respond adequately to current antiepileptic 
drugs. Metabotropic glutamate receptors (mGluRs) have multiple important actions on neuronal excitability. Their 
function is especially linked with regulation of glutamatergic and GABA-ergic neurotransmission. Bearing in mind 
that mGluR take part in modulation excitatory and inhibitory systems activity it is no surprising that this family of 
receptors could be effective target for treatment of epilepsy. This review summarize latest information on the involve-
ment of mGluRs, neurotrophic factors (BDNF), and processes of neurogenesis in the expression of epileptic seizures 
as well as in the epileptogenesis. 
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Padaczka jest jedną z najczęstszych chorób neu-
rologicznych, charakteryzującą się powtarzającymi 
się napadami drgawek czy napadami nieświadmo-
ści. Rozpowszechnienie napadów drgawkowych 
jest stosunkowo duże. Szacuje się, że na świecie, 
na różne postacie padaczki choruje około 50 mi-
lionów ludzi. Pomimo różnorodnych przyczyn na-
padów ich manifestacją kliniczną zwykle pozostają 

drgawki o dosyć zróżnicowanym charakterze, np. 
toniczne czy toniczno-kloniczne jak również na-
pady o charakterze niedrgawkowym, np. absen-
ce. Obecnie stosowane środki farmakologiczne 
nie są w stanie zapewnić pełnej kontroli napadów  
u wszystkich chorych osób, co zmusza do poszuki-
wania nowych metod leczenia. Innym nierozwiąza-
nym problemem pozostaje brak leków zdolnych do 
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hamowania procesów epileptogenezy. Zagadnienie 
to ma bardzo duże znaczenie, ponieważ hamowa-
nie, słabo jeszcze poznanych, mechanizmów epi-
leptogenezy pozwoliłoby na przyczynowe leczenie 
padaczki. Prowadzone są także intensywne prace  
w poszukiwaniu leków przeciwpadaczkowych, któ-
re oprócz aktywności przeciwdrgawkowej działałyby 
neuroprotekcyjnie, ponieważ wiadomo, że w prze-
biegu padaczki dochodzi również do uszkodzeń 
tkanek mózgu, czasem bardzo rozległych. 

Zgodnie z aktualną wiedzą u podłoża pojawia-
nia się napadów leżą zaburzenia równowagi mię-
dzy aktywnością układów neuroprzekaźnikowych  
o charakterze pobudzającym oraz układami o dzia-
łaniu hamującym. W efekcie dochodzi do zaburzeń 
w funkcji komórek nerwowych, okresowo pojawiają 
się lokalne synchronizacje aktywności elektrycznej 
dużych grup neuronów, czasem uogólniające się i 
manifestujące się drgawkami. Zgodnie z koncep-
cją o roli zaburzenia równowagi między układami 
pobudzającymi a hamującymi prowadzi się próby 
syntezy leków, które mogą tą równowagę przywró-
cić. Wykorzystuje się związki nasilające czynność 
układów hamujących, działających głównie na 
układ GABA-ergiczny, jak np. benzodiazepiny, wiga-
batryna czy tiagabina. Inną drogą jest hamowanie 
nasilonej aktywności układów o charakterze pobu-
dzającym. Na tym polu ciągle brak jest istotnych 
sukcesów, nie udało się wprowadzić do użytku kli-
nicznego leków o selektywnym działaniu na układ 
glutaminergiczny. 

W ośrodkowym układzie nerwowym kwas glu-
taminowy jest podstawowym neuroprzekaźnikiem 
w synapsach o charakterze pobudzającym. Biorąc 
pod uwagę ten fakt staje się jasne, że zaburzenia 
w funkcjonowaniu układu dla kwasu glutaminowe-
go odgrywają istotną rolę w powstawaniu zaburzeń 
drgawkowych. Przez długi okres czasu uważano, 
że kwas glutaminowy działa wyłącznie na specy-
ficzne receptory jonotropowe (będące kanałami 
jonowymi), dopiero stosunkowo niedawno wykaza-
no, że kwas glutaminowy wywiera swoje działanie 
także poprzez receptory metabotropowe (recepto-
ry przekazujące sygnał do komórki za pośrednic-
twem białek G). Do grupy receptorów jonotropo-
wych zaliczane są dobrze poznane już receptory 
AMPA, NMDA oraz kainowe. Dopiero w połowie 
lat 80. stwierdzono, że część receptorów, na które 
działa kwas glutaminowy ma charakter receptorów 
metabotropowych. Do chwili obecnej zróżnicowa-
no 8 różnych typów receptorów metabotropowych 
zaliczonych do trzech dużych grup. Podział został 
stworzony na podstawie homologii sekwencji oraz 

wewnątrzkomórkowych mechanizmów transdukcji 
sygnałów. 

Prace badawcze pokazują, że ekspresja recepto-
rów jonotropowych AMPA ulega zmianom w prze-
biegu drgawek w modelach zwierzęcych. Podsta-
wowe obserwowane zmiany to zmniejszenie gęsto-
ści podjednostek GluR1 i GluR2 składających się 
na receptor AMPA, regulujących przepuszczalność 
jonową kanału receptora. W warunkach fizjolo-
gicznych receptory AMPA przewodzą jedynie doko-
mórkowy prąd kationowy Na+ oraz K+. Ubytek pod-
jednostek GluR2 prowadzi do zasadniczych zmian 
we własnościach tego kanału jonowego. Pojawia 
się bardzo silny wzrost przewodnictwa dla jonów 
Ca++ (około 30 krotny) (40). Konsekwencją zmian 
w czynności receptorów AMPA może być przełado-
wanie komórek jonami wapnia, co z kolei prowadzi 
do uruchomienia procesów apoptozy, obumierania 
komórek, a także ułatwia szerzenie się patologicz-
nych wyładowań. W badaniach klinicznych wyka-
zano, że u pacjentów z padaczką ekspresja recepto-
rów AMPA w obrębie hipokampów jest zwiększona 
(30). 

W procesie rozwoju drgawek istotna wydaje się 
także rola receptorów dla kwasu kainowego (kaino-
wych). Podanie tej neurotoksyny zwierzętom do-
świadczalnym wywołuje drgawki, a obserwowane 
zmiany w rejonie hipokampa i płata skroniowego 
przypominają zaburzenia obserwowane u ludzi 
(20). Dane dotyczące ekspresji receptora kainowe-
go są rozbieżne (obserwowano brak zmian, wzrost 
jak i spadek ekspresji w przebiegu drgawek) i nie 
pozwalają na wyciągnięcie ogólnych wniosków 
(32). Za prodrgawkowe działanie kwasu kainowego 
odpowiada prawdopodobnie podjednostka GluR6. 
Zwierzęta zmodyfikowane genetycznie i nie posia-
dające tej podjednostki (knock-out) nie są wrażli-
we na prodrgawkowe działanie kwasu kainowego 
(35). W związku z tym uważa się, że podjednostka 
ta może stanowić punkt uchwytu dla przyszłych le-
ków przeciwdrgawkowych.

Duże nadzieje wiązano także z substancjami 
działającymi na receptor typu NMDA. Wykaza-
no, że receptory te u zwierząt eksperymentalnych  
z drgawkami rozniecanymi elektrycznie są bardzo 
wrażliwe na bodźce pobudzające, co prowadzi do 
łatwiejszego szerzenia się patologicznych pobudzeń 
(szczególnie w obrębie płata skroniowego) (25). 
U ludzi cierpiących na padaczkę zaobserwowano 
wzmożoną ekspresję tych receptorów w obrębie 
hipokampów – nawet o 100% (dane pochodzące 
z badań tkanki mózgowej po chirurgicznym usu-
nięciu ogniska padaczkowego) (31). W modelach 
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zwierzęcych podawanie antagonistów tego recep-
tora powoduje hamowanie rozwoju drgawek (32). 
Wobec powyższych faktów uważano, że substancje 
hamujące działanie receptorów NMDA mogą sta-
nowić potencjalne leki przeciwdrgawkowe. Jednak 
liczne działania niepożądane antagonistów recep-
torów NMDA, jak np. zaburzenia pamięci i innych 
funkcji poznawczych, czy działania psychostymu-
lujące utrudniają ich stosowanie kliniczne.

RECEPTORY METABOTROPOWE

Receptory metabotropowe dla glutaminianu, 
jak wspomniano wyżej, dzieli się na trzy zasadni-
cze grupy. W obrębie tych trzech grup wyróżnia się 
8 podtypów. Do grupy I zalicza się receptory typu 
mGlu1 i mGlu5, do grupy II receptory mGlu2 i 3, 
natomiast do grupy III receptory mGlu4, 6, 7 i 8. 
Wspólną cechą tych receptorów jest brak bezpo-
średniego związku z kanałami jonowymi. Ich funk-
cja w OUN polega na regulacji uwalniania neuro-
przekaźników, w tym także kwasu glutaminowego 
i GABA jak również kontroli pobudliwości neuro-
nalnej (10, 2, 8). Poznanie roli receptorów mGluR 
w regulacji aktywności układów GABA-ergicznego 
i glutaminergicznego spowodowało, że substancje 
wpływające na te receptory bardzo szybko wzbu-
dziły duże zainteresowanie jako środki o potencjal-
nym działaniu przeciwdrgawkowym. Istotne zna-
czenie miał też mechanizm działania receptorów 
mGluR. Brak bezpośredniego wpływu na kanały 
jonowe wskazywał na niższe prawdopodobieństwo 
występowania działań niepożądanych. Dodatkowo, 
niedostateczny postęp w zastosowaniu klinicznym 
ligandów receptorów jonotropowych spowodował 
dalsze zainteresowanie badaniami nad ligandami 
receptorów metabotropowych. Prace eksperymen-
talne nad zastosowaniem ligandów receptorów me-
tabotropowych prowadzone są wielokierunkowo. 
Wśród potencjalnych zastosowań klinicznych dla 
tych związków wymienia się zaburzenia lękowe: 
lęk uogólniony, napady lęku panicznego, a ponadto 
depresję, schizofrenię, chorobę Parkinsona i inne 
choroby neurodegeneracyjne oraz padaczkę. W 
bieżącym przeglądzie skoncentrowano się na roli 
ligandów receptorów metabotropowych w hamo-
waniu napadów drgawkowych.

Receptory metabotropowe grupy I są prawdo-
podobnie najbardziej szczegółowo poznaną grupą 
receptorów metabotropowych dla glutaminianu. 
Do grupy I należą receptory mGluR1 i mGluR5. W 
licznych eksperymentach wykazano, że podawanie 

agonistów tej grupy do struktur mózgu, jak również 
dokomorowo, powoduje pojawianie się drgawek. 
Początkowe badania z użyciem mało selektywnych 
związków nie dały precyzyjnej odpowiedzi na te-
mat specyficzności działania ligandów receptorów 
grupy I z powodu ich wpływu na inne receptory 
i układy, np. na receptory AMPA. W nowszych 
eksperymentach wykazano, że selektywne ligandy 
– DHPG (agonista mGluR1 i mGluR5) jak również 
CHPG (agonista mGluR5) działając wybiórczo na 
receptory grupy I powodują pojawianie się drgawek 
(45, 14). Mechanizm wywoływania drgawek przez 
te substancje jest skomplikowany i obejmuje wie-
le mechanizmów zarówno w obrębie receptorów 
jak i na poziomie komórkowym. Podsumowując je 
wymienić należy: aktywację kanałów wapniowych 
typu L, nasilenie działania pompy Na+/Ca++, ha-
mowanie aktywności kanałów K+, nasilenie działa-
nia NMDA i AMPA (poprzez fosforylację niektórych 
podjednostek, np. dla NMDA NR2A), przyspiesze-
nie ekspresji nowopowstałych receptorów NMDA 
na powierzchni błony komórkowej. Dodatkowo, 
presynaptycznie zlokalizowane receptory grupy I 
powodują nasilenie uwalniania glutaminianu przy 
równoczesnym hamowaniu uwalniania GABA (7).

Eksperymenty z podawaniem związków o działa-
niu antagonistycznym względem receptorów grupy 
I wykazały ich przeciwdrgawkowe działanie w wielu 
modelach drgawek. Nie wykazano przy tym różnic 
między związkami o większej specyficzności wobec 
mGluR1 lub mGluR5. Antagonisty mGluR1 takie 
jak AIDA czy LY 367385 działają zarówno w mode-
lach drgawek uogólnionych jak i w modelach napa-
dów typu absence (9). Podobnie, najszerzej badany 
antagonista receptorów mGlu5 – MPEP hamuje 
drgawki wywołane podawaniem agonistów grupy 
I, CHPG i DHPG. Skuteczne działanie przeciw-
drgawkowe wymagało jednak podawania wysokich 
dawek. Działanie MPEP w dawkach niższych jest 
ograniczone praktycznie do receptorów mGluR5. 
W wyższych dawkach lek działa także na receptory 
NMDA, moduluje transmisję GABA-ergiczną, dzia-
ła na receptory mGluR4 oraz noradrenergiczne. 
Wykazano, że wiele nowo syntetyzowanych związ-
ków, takich jak BAY367620 i LY393053, 339764 
poprzez nieselektywny antagonistyczny wpływ na 
receptory mGluR1 i 5 wywiera istotne działanie 
przeciwdrgawkowe. Podsumowując, uważa się 
obecnie, że działanie przeciwdrgawkowe wywierają 
związki blokujące niespecyficznie receptory grupy 
I, mGluR1 czy mGluR5. Chociaż oba receptory od-
powiedzialne są za nieco inny element aktywacji 
neuronalnej (mGlu5 – indukowanie wzbudzenia; 
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mGlu1 – podtrzymanie pobudzenia) efekt beha-
wioralny pozostaje podobny (33). 

Grupa II receptorów mGlu pełni odmienną 
funkcję i ma różną lokalizację w porównaniu z gru-
pą I. Receptory z tej grupy (mGluR2 i 3) są zloka-
lizowane głównie presynaptycznie, w odróżnieniu 
od grupy I (głównie postsynaptycznie). Mechanizm 
działania agonistów grupy II związany jest z silnym 
hamowaniem uwalniania kwasu glutaminowego 
jak również innych aminokwasów pobudzających 
(jest to działanie głównie o charakterze presynap-
tycznym). W badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, że agonisty  grupy II, 4C3HPG, CCG-1, DCG-
-IV, APDC wywierają działanie przeciwdrgawkowe  
w modelach drgawek o stosunkowo słabej aktyw-
ności. Jednak nowe związki o działaniu agonistycz-
nym jak LY354740, działają przeciwdrgawkowo 
także w drgawkach wywołanych podawaniem pen-
tylenetetrazolu i pikrotoksyny (24). Związki o dzia-
łaniu antagonistycznym wobec receptorów grupy 
II powodują pojawienie się drgawek u zwierząt  
z genetyczną skłonnością do napadów epilepsji, np. 
myszy typu DB2. Jednak cześć antagonistów nie 
wykazuje działania prodrgawkowego mimo stoso-
wania ich nawet w dużych dawkach. 

Do grupy III receptorów metabotropowych za-
liczamy zlokalizowane presynaptycznie receptory 
mGluR4, 6, 7 i 8. Ich rola fizjologiczna dotyczy 
regulowania funkcji (aktywności) szlaków dla kwa-
su glutaminowego i GABA. Kontrolują uwalnianie 
wymienionych neuroprzekaźników z neuronów 
(48, 47, 10, 43). W związku z ewidentnym dzia-
łaniem wpływającym na aktywność układu gluta-
minergicznego badano ligandy grupy III w mode-
lach drgawek. Wykazano, że ligandy o działaniu 
agonistycznym mogą wywierać nie tylko działanie 
przeciwdrgawkowe, ale także prodrgawkowe. Wy-
jaśnieniem tych zaskakujących wyników była praw-

dopodobnie niska selektywność ligandów. Agonisty 
grupy III wykazywali także działanie agonistyczne 
wobec receptorów jonotropowych NMDA, przez co 
zwiększały prawdopodobieństwo wystąpienia drga-
wek. Obecnie do ligandów o działaniu agonistycz-
nym zalicza się: (R,S)-PPG; (S)-3,4-DCPG – ago-
nista mGlu8 [(R)-3,4-DCPG – antagonista AMPA)], 
ACPT-1 – agonista mGlu4α. Wykazano, że poda-
wanie dokomorowe zarówno PPG jak i ACPT-1 wy-
wiera efekt przeciwdrgawkowy, a ich działanie jest 
blokowane przez antagonistów. Stwierdzono także 
przeciwdrgawkowy efekt agonistów grupy III po ich 
podaniach do hipokampów. 

Jak wspomniano wcześniej, w leczeniu zaburzeń 
drgawkowych, związki działające na układ GABA-
-ergiczny stanowią bardzo istotny element terapii. 
Stosuje się je nie tylko jako leki doraźnie przerywa-
jące napad drgawek (barbiturany, benzodiazepiny), 
ale także w przewlekłym leczeniu, zwykle w tera-
pii dodanej (tiagabina, wigabatryna). Wiele leków  
o mieszanym mechanizmie działania wpływa rów-
nież na układ GABA-ergiczny (kwas walproinowy). 
W przypadku leczenia padaczki lekoopornej często 
korzysta się z łączenia leków o różnych mechani-
zmach w celu potencjalizacji efektu terapeutycz-
nego (11). Ligandy receptorów metabotropowych 
dla glutaminianu, szczególnie grupy II i III regulu-
ją nie tylko aktywność układu glutaminergicznego, 
ale także GABA – ergicznego i w ten sposób mogą 
działać przeciwdrgawkowo jeszcze skuteczniej.

ROLA STRUKTUR MÓZGU W PROCESIE 
EPILEPTOGENEZY

Określenie znaczenia poszczególnych struktur 
mózgu w procesie epileptogenezy jest szczególnie 
ważne z punktu widzenia poszukiwania nowych 

Rysunek 1. Podział receptorów metabotropowych dla kwasu glutaminowego
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sposobów leczenia padaczki. Do chwili obecnej nie 
scharakteryzowano w dostateczny sposób roli po-
szczególnych struktur mózgu w procesach epilepto-
genezy. Badania doświadczalne wskazują na istotny 
udział hipokampów, ciał migdałowatych, kory zakrę-
tu gruszkowatego oraz wielu innych (34). Jednak 
odpowiedź na pytanie, które struktury mózgu pełnią 
rolę „generatora” drgawek tylko pozornie wydaje się 
oczywista. Niektóre struktury mogą wykazywać ni-
ski próg pobudliwości, ale z racji ubogich połączeń 
z innymi istotnymi częściami mózgu nie stanowią 
miejsc potencjalnie „niebezpiecznych”. Z drugiej 
strony struktury o rozbudowanej siatce połączeń 
mogą stanowić zagrożenie, chociaż nie są nadmier-
nie pobudliwe (34). W badaniach eksperymental-
nych w modelu rozniecania elektrycznego drgawek 
stwierdzono, że duże znaczenie dla aktywności po-
szczególnych struktur mózgu ma miejsce wybrane 
do stymulacji. Wykazano, że w przypadku stymula-
cji hipokampów dochodzi początkowo do wzmożo-
nej aktywności wyłącznie hipokampów (mierzonej 
ekspresją białka c-fos) (44). Dopiero w późniejszym 
okresie (po osiągnięciu 3 stopnia drgawek – w 5 
stopniowej skali Racina) pojawia się pobudzenie 
ciał migdałowatych oraz kory gruszkowatej. Inny 
wzorzec aktywacji strukturalnej był związany ze sty-
mulacją ciał migdałowatych. W tym przypadku akty-
wacja obejmowała ciała migdałowate, korę okołowę-
chową oraz korę gruszkowatą. Aktywacja hipokam-
pów ujawniała się dopiero po wystąpieniu uogólnio-
nych drgawek toniczno-klinicznych (44). Strukturą, 

której stymulacja najszybciej prowadzi do drgawek 
jest droga przeszywająca. Stymulowanie jej dopro-
wadza do jednoczesnego wzrostu aktywności niemal 
wszystkich części hipokampa (15). Kolejną struktu-
rą mózgu często badaną pod kątem zaangażowania 
w procesy rozniecania drgawek jest kora gruszko-
wata. Przewlekła stymulacja tej struktury prowadzi 
do względnie szybkiego pojawienia się drgawek jako 
wynik bogatej sieci połączeń neuronalnych między 
korą gruszkowatą a korą motoryczną. W przypadku 
hipokampów szybsze pojawienie się drgawek po sty-
mulacji jego części brzusznej jest prawdopodobnie 
spowodowane bardziej licznymi połączeniami z korą 
gruszkowatą niż  w przypadku jego części grzbie-
towej (23, 41, 19). W związku z uznanym zaanga-
żowaniem hipokampów w procesy związane z pa-
daczką interesujące wydaje się poszukiwanie leków  
o wysokim powinowactwie do określonych struktur 
mózgu. Ligandy receptorów metabotropowych po 
części mają właśnie takie właściwości, a jest to zwią-
zane z odmienną dystrybucją podtypów receptorów 
metabotropowych. Przykładem mogą być receptory 
grupy I, które są rozmieszczone w całym mózgu, 
ale w szczególnie wysokiej koncentracji znajdują się  
w rejonie CA3 hipokampa  (17).

Procesy prowadzące do powstania drgawek, 
czyli procesy epileptogenezy, wykazują się znacz-
nym stopniem komplikacji. Wydaje się, że ważną 
rolę w procesach epileptogenezy pełnią czynniki 
troficzne uwalniane w wielu strukturach mózgu, 
w odpowiedzi na bodźce uszkadzające. Szczegól-

Rysunek 2. Uproszczony schemat budowy receptora metabotropowego dla kwasu glutaminowego
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ne znaczenie przypisuje się neurotrofinom takim 
jak NGF czy BDNF. Najbardziej szczegółowe bada-
nia prowadzono nad udziałem BDNF. Wykazano, 
że w odpowiedzi na czynniki uszkadzające takie, 
jak uraz mózgu, niedokrwienie czy napady drga-
wek dochodzi do zwiększonej ekspresji mRNA dla 
BDNF oraz zwiększenia ilości BDNF. W badaniach 
eksperymentalnych wykazano także, że stymulacja 
receptorów metabotropowych dla kwasu glutami-
nowego (podobnie jak i AMPA) prowadzi do nasilo-
nego uwalniania BDNF (21). BDNF jest neurotro-
finą należącą do rodziny obejmującą NGF, NT-3, 
NT-4/5 oraz NT-6. Wiąże się z receptorami dla 
neurotrofin – trkA, B i C jak również do receptora 
p75 (należącego do rodziny receptorów TNF i sta-
nowiący jeden z silniejszych bodźców indukujących 
apoptozę). Fizjologicznym wynikiem aktywacji re-
ceptorów trk jest uruchomienie wewnątrzkomór-
kowej kaskady Ras-MAPK oraz aktywacja czynnika 
CREB (cAMP-response-element-binding proteins) 
regulującego aktywność transkrypcji specyficz-
nych genów (np. dla niektórych receptorów) (5). 
Rola BDNF w dojrzałym mózgu nie jest do końca 
poznana. Podejrzewa się, że BDNF pełni funkcje 
neuroprotekcyjne w mózgu jak również modyfi-
kuje strukturę komórkową. Stwierdzono także, że 
podawanie BDNF powoduje nasilenie transmisji 
synaptycznej in vivo oraz in vitro. Wykazano tak-
że, że nasileniu ulega przekaźnictwo pobudzają-
ce przy równoczesnym zmniejszeniu aktywności 
przekaźnictwa hamującego. Wymienione działania 
wynikają z wielokierunkowego wpływu BDNFu. 
BDNF może wzmagać uwalnianie neuroprzekaź-
ników, bierze udział w fosforylacji podjednostek 
receptorów NMDA, wpływa także na funkcjonowa-
nie innych kanałów jonowych (5, 51, 50, 28, 22). 
Wykazano również działania pośrednie na recep-
tory GABA-ergiczne – zmieniające ich aktywność 
i strukturę (29). Ekspozycja skrawków hipokampa 
na egzogenny BDNF powoduje intensywną aktywa-
cję komórek obszaru CA3 poprzez nasilenie aktyw-
ności komórek ziarnistych zakrętu zębatego (46). 
Równocześnie w badaniach na zwierzętach stwier-
dzono, że podawanie dokomorowe przeciwciał an-
ty-NGF powoduje zwolnienie procesu rozniecania 
drgawek (18). Genetycznie modyfikowane myszy 
z obniżoną ekspresją BDNF są mniej wrażliwe na 
proces rozniecania drgawek. Podobnie, podawanie 
przeciwciał selektywnie blokujących trk zabloko-
wało procesy rozniecania drgawek u zwierząt do-
świadczalnych (6). Najsilniejszy efekt związany był 
z działaniem trkB-Fc w hipokampach. Dane ekspe-
rymentalne nie są jednak jednoznaczne, bowiem 

przewlekłe dohipokampalne podawanie BDNF 
zwalniało proces rozniecania oraz powodowało 
skrócenie czasu trwania wyładowań w zapisie EEG 
(27). Rola BDNF oraz innych czynników troficz-
nych w zaburzeniach drgawkowych jest intensyw-
nie badana. Stwierdzono bogatą ekspresję BDNF  
w hipokampach, w szczególności w komórkach ziar-
nistych zakrętu zębatego, ale także w rejonie CA3 
(5). W modelach drgawek rozniecanych stwier-
dzono zwiększoną ekspresję BDNF i NGF w hipo-
kampach w warstwie CA1 oraz CA3. Podwyższony 
poziom BDNF w przebiegu drgawek w hipokam-
pach pojawiał się po około 4 godzinach od epizodu 
drgawkowego i utrzymywał się przez około 4 dni. 
Podejrzewa się, że w hipokampie czynniki troficz-
ne są magazynowane w strukturach przypomina-
jących pęcherzyki synaptyczne, skąd są uwalniane  
w przebiegu depolaryzacji. Zjawisko to jest praw-
dopodobnie fizjologiczną podstawą adaptacji neu-
ronów i wstępem do uruchomienia procesów pla-
styczności w hipokampach związanych z powsta-
waniem śladu pamięciowego. 

DRGAWKI A NEUROPLASTYCZNOŚĆ

Przez długi okres czasu uważano, że natura 
dojrzałego mózgu jest statyczna, tzn. nie zacho-
dzą procesy tworzenia nowych komórek. Obser-
wowano głównie utratę neuronów związanych ze 
starzeniem jak również z licznymi procesami cho-
robowymi dotykającymi OUN. W ostatnich latach  
w związku z rozwojem nowych technik badawczych 
pogląd o statycznej naturze mózgu uległ znaczącej 
zmianie. Stwierdzono w licznych badaniach, że  
w dojrzałym mózgu stale toczą się procesy tworze-
nia nowych komórek z prekursorów. Szczególnie 
aktywne procesy neurogenezy zachodzą w hipo-
kampie jak również w warstwie podwyściółkowej 
komór bocznych, jednak stwierdza się je również 
w korze mózgu czy rdzeniu przedłużonym (16). 
Na podkreślenie zasługuje fakt, że pierwsze dane 
świadczące o aktywnych procesach neurogenezy 
pochodzą już z roku 1965 (1). Obserwacja zjawisk 
neurogenezy przyniosła rozwój nowych koncepcji 
leczenia chorób, w przebiegu których obserwuje 
się zjawiska neurodegeneracji. Stymulacja proce-
sów neurogenezy w uszkodzonych strukturach mó-
zgu mogłaby przynieść poprawę stanu klinicznego 
a być może nawet wyleczenie. Niestety wiedza na 
temat procesów neurogenezy pozostaje dość ogra-
niczona. Nie jest jasne czy neurogeneza podlega 
identycznej regulacji w mózgu zdrowym i uszko-
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dzonym, czy nowo powstające komórki powielają 
schemat rozwoju neuronów jak w rozwijającym się 
mózgu. Nie są w pełni poznane mechanizmy re-
gulujące poszczególne etapy neurogenezy, migracja 
nowo powstałych komórek, regulacja różnicowania  
w neurony, prawidłowa integracja z istniejącą siecią 
neuronalną oraz prawidłowe działanie w obrębie 
istniejącej sieci komórkowej. Komórki progenitoro-
we w mózgu mają kilka charakterystycznych cech: 
zdolność do nieograniczonej liczby podziałów, pod-
legają stałym podziałom, posiadają zdolność różni-
cowania nie tylko w neurony, ale także w komórki 
glejowe (astroglej, glej, oligodendroglej). Badania 
dokumentujące procesy neurogenezy są trudne  
z metodologicznego punktu widzenia. Jedną z me-
tod jest podawanie pochodnej tymidyny – bromo-
deoksyurydyny (BrdU) wiążącej się z komórkami 
dzielącymi (wiązanie w fazie S). Problem związany 
ze stosowaniem BrdU wynika z faktu, że nie tyl-
ko dzielące się komórki wiążą BrdU. Wykazano, 
że komórki, w których aktywne są mechanizmy 
naprawiające DNA mogą także wiązać BrdU (36). 
Podobnie, komórki umierające (apoptoza) prze-
chodzą przez fazę, w której mogą wiązać BrdU 
(26). Z praktycznego punktu widzenia ważne jest, 
że w badaniu wiązania BrdU krótko po zadziała-
niu bodźca (np. uszkadzającego) uwidaczniane są 
jedynie komórki progenitorowe albo młode. Prze-
dłużenie czasu obserwacji powoduje, że obserwuje 
się komórki już zróżnicowane i równocześnie moż-
na ocenić wpływ bodźca na przeżycie nowych wy-
kształconych komórek. W celu potwierdzenia, jakie 
komórki uległy wyznakowaniu należy posługiwać 
się równocześnie znacznikami swoistymi dla dane-
go rodzaju komórek (np. NeuN – neurony, GFAP 
– glej) a także różnicującymi komórki pod wzglę-
dem wieku (młode, dojrzałe). 

Silnym bodźcem pobudzającym neurogenezę 
jest uszkodzenie komórek ziarnistych hipokampa 
często obserwowane w przebiegu drgawek. Przy-
puszcza się, że nieuszkodzone komórki ziarniste 
hamują neurogenezę, a w momencie ich uszko-
dzenia dochodzi do uwalniania czynników działa-
jących pobudzająco na podziały komórkowe. Jest 
także możliwe, że sama wzmożona aktywność neu-
ronalna (drgawki, niedotlenienie) jest wystarcza-
jącym bodźcem do nasilenia neurogenezy (13, 12, 
16). Podsumowując: drgawki mogą prowadzić nie 
tylko do nasilenia procesów degeneracyjnych prze-
biegających z uszkodzeniem neuronów, ale także 
indukują procesy neurogenezy.

Dyskutując procesy neurogenezy powstaje py-
tanie czy zjawiska z nimi związane są zawsze po-

zytywnym zjawiskiem w chorobach neurodegene-
racyjnych. Wykazano, że część nowopowstałych 
komórek w odpowiedzi na drgawki nie ulega włą-
czeniu w prawidłowo funkcjonującą sieć neuronal-
ną. Często lokalizują się one zamiast w warstwie 
ziarnistej, ektopowo z tworzeniem patologicznych 
połączeń funkcjonalnych, np. z CA3 (4, 38). Wy-
daje się, że populacja ektopowo położonych neuro-
nów ma istotne znaczenie w powstawaniu zjawiska 
rozniecania drgawek poprzez formowanie niepra-
widłowych połączeń z komórkami piramidowymi 
warstwy CA3 (37, 42). W wyniku tego procesu 
dochodzi do zaburzeń funkcjonowania hipokam-
pa (zaburzeń w hamowaniu pobudzeń, większej 
skłonności do powstawania nadmiernej aktywno-
ści). Wyżej wymienione zmiany mają charakter 
raczej promujący drgawki, co oczywiście jest nieko-
rzystnym zjawiskiem. 

Wyniki badań wskazują ponadto, że działanie 
czynników troficznych jako związków neuroprotek-
cyjnych oraz procesów regulujących neurogenezy 
ma istotne znaczenie w procesach epileptogenezy 
oraz w zaburzeniach drgawkowych. Ligandy recep-
torów metabotropowych oprócz potencjału prze-
ciwdrgawkowego wywierają działanie neuroprotek-
cyjne i wpływają na neurogenezę (3). Pobudzenie 
procesów neurogenezy przez substancje działające 
na receptory metabotropowe dla kwasu glutamino-
wego może wiązać się jednak z ryzykiem stymulacji 
procesów epileptogenezy. Warto jednak zauważyć, 
że aktywność procesów neurogenezy jest związana 
również z właściwym funkcjonowaniem pamięci. 
Zahamowanie neurogenezy u zwierząt doświad-
czalnych prowadzi do zaburzeń pamięci (49).  
W przypadku padaczki zaburzenia pamięci są do-
syć często spotykanym powikłaniem, stąd leki prze-
ciwdrgawkowe stymulujące neurogenezę i mogące 
równocześnie poprawiać uczenie i pamięć wpłynę-
łyby na jakość życia pacjentów z padaczką. 

Postęp w leczeniu padaczki, jaki dokonał się  
w ostatnich latach jest niezwykle istotny. Wprowa-
dzono do użytku klinicznego wiele nowych leków, 
które poprawiły wyniki leczenia zaburzeń drgaw-
kowych. Mimo to ostateczny efekt terapii padaczki 
nie jest w pełni zadowalający. Zmniejszenie czę-
stości napadów czy ich całkowite wyeliminowanie 
nie jest możliwe u części pacjentów. Dodatkowo, 
wysoka skuteczność leczenia przeciwdrgawkowego 
jest okupiona dużą liczbą działań niepożądanych 
istotnie zaburzających życie chorych, jak: senność, 
zmęczenie, pogorszenie funkcji poznawczych, za-
burzenia psychiczne. Kolejnym ważnym proble-
mem jest brak dostępnych leków o udowodnio-
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nym wpływie na procesy epileptogenezy. Dlatego 
tak ważne jest ciągłe poszukiwanie nowych leków, 
które będą łączyć działanie przeciwdrgawkowe  
z hamowaniem procesów epileptogenezy oraz dzia-
łaniem neuroprotekcyjnym.

PODSUMOWANIE

Związki należące do ligandów receptorów me-
tabotropowych wykazują aktywność przeciwdrgaw-
kową w zwierzęcych modelach drgawek. W nie-
których modelach genetycznie uwarunkowanych 
drgawek niektóre ligandy mGluR charakteryzują 
się skutecznością porównywalną z lekami przeciw-
drgawkowymi o uznanej już skuteczności. Wiary-
godna ocena potencjału przeciwdrgawkowego jest 
jednak trudna, ponieważ modele zwierzęce nie 
stanowią precyzyjnego odzwierciedlenia zjawisk 
obserwowanych w praktyce klinicznej. Ponadto, 
rola ligandów receptorów metabotropowych nie 
jest jeszcze do końca zbadana, brakuje pełnej ana-
lizy farmakologicznej ligandów receptorów meta-
botropowych (oceny ich metabolizmu, interakcji, 
działań niepożądanych itd). Wiele faktów wskazuje 
jednak, że ligandy mGluR mogą stanowić bardzo 
wartościowe narzędzie wykorzystywane w leczeniu 
drgawek. Pojawiły się także pewne dane dotyczące 
potencjału neuroprotekcyjnego tych ligandów. Po-
zostaje jednak pytanie czy leki z tej grupy hamują 
procesy samej epileptogenezy. Jest to szczególnie 
ważne, ponieważ jak wspomniano wyżej ciągle po-
szukuje się leków, które nie tylko zwalczają sam na-
pad drgawek, ale także wpływają na procesy epilep-
togenezy. Wyjaśnienia wymaga także sam proces 
neurogenezy tak, aby w sposób celowany można 
było „reperować” miejsca uszkodzone a nie przy-
czyniać się do rozwoju patologicznych połączeń, 
indukujących i przenoszących falę depolaryzacyjną 
między strukturami mózgu. Nie ulega wątpliwości, 
że dalszy postęp w tym zakresie wymaga ogromne-
go nakładu pracy, ale istnieją przesłanki wskazują-
ce, że badania mogą być bardzo owocne. 
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