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STRESZCZENIE

Padaczka jest czestym schorzeniem neurologicznym, wystepujacym u okolo 1,5 % $wiatowej populacji, charak-
teryzujacym sie wystepowaniem spontanicznych, nieprzewidywalnych, nawracajacych napadéw. U wielu pacjentéw
aktualnie dostepne leki przeciwpadaczkowe nie zapewniajg ich wlasciwej kontroli. Receptory metabotropowe dla
glutaminianu modulujg pobudliwo$é neuronalng. Dzialanie modulujgce jest zwigzane z wplywem na przekaZnictwo
glutaminergiczne oraz GABA-ergiczne. Biorgc pod uwage fakt, ze receptory mGIuR zwigzane sg z regulacja aktyw-
nosci uktadéw pobudzajacych i hamujgcych receptory te mogg stanowi¢ nowy punkt uchwytu dla nowych substancji
o dziataniu przeciwpadaczkowym. W ponizszym opracowaniu przedstawiono wplyw receptoréw metabotropowych dla
kwasu glutaminowego, czynnikéw troficznych (BDNF) oraz proceséw neurogenezy na indukcje i ekspresje drgawek
jak réwniez 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 jedna z najczestszych chordb neu-
rologicznych, charakteryzujaca sie powtarzajgcymi
sie napadami drgawek czy napadami nieswiadmo-
Sci. Rozpowszechnienie napadéw drgawkowych
jest stosunkowo duze. Szacuje sie, ze na $wiecie,
na rézne postacie padaczki choruje okoto 50 mi-
lionéw ludzi. Pomimo réznorodnych przyczyn na-
padow ich manifestacjg kliniczng zwykle pozostaja,

drgawki o dosy¢ zréznicowanym charakterze, np.
toniczne czy toniczno-kloniczne jak réwniez na-
pady o charakterze niedrgawkowym, np. absen-
ce. Obecnie stosowane $rodki farmakologiczne
nie sg w stanie zapewni¢ pelnej kontroli napadéw
u wszystkich chorych oséb, co zmusza do poszuki-
wania nowych metod leczenia. Innym nierozwigza-
nym problemem pozostaje brak lekéw zdolnych do
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hamowania proceséw epileptogenezy. Zagadnienie
to ma bardzo duze znaczenie, poniewaz hamowa-
nie, stabo jeszcze poznanych, mechanizméw epi-
leptogenezy pozwolitoby na przyczynowe leczenie
padaczki. Prowadzone s3g takze intensywne prace
w poszukiwaniu lekéw przeciwpadaczkowych, kté-
re oprécz aktywnosci przeciwdrgawkowej dziatatyby
neuroprotekcyjnie, poniewaz wiadomo, ze w prze-
biegu padaczki dochodzi réwniez do uszkodzen
tkanek moézgu, czasem bardzo rozleglych.

Zgodnie z aktualng wiedza u podioza pojawia-
nia sie napadéw leza zaburzenia réwnowagi mie-
dzy aktywnoscig uktadéw neuroprzekaznikowych
o charakterze pobudzajacym oraz uktadami o dzia-
faniu hamujacym. W efekcie dochodzi do zaburzeni
w funkcji komérek nerwowych, okresowo pojawiaja
sie lokalne synchronizacje aktywnosci elektrycznej
duzych grup neuronéw, czasem uogdlniajgce sie i
manifestujace sie drgawkami. Zgodnie z koncep-
cja o roli zaburzenia réwnowagi miedzy uktadami
pobudzajacymi a hamujacymi prowadzi sie préby
syntezy lekéw, ktore mogg ta réwnowage przywro-
ci¢. Wykorzystuje sie zwigzki nasilajace czynnosé
uktadéw hamujacych, dziatajacych gltéwnie na
uktad GABA-ergiczny, jak np. benzodiazepiny, wiga-
batryna czy tiagabina. Inna droga jest hamowanie
nasilonej aktywno$ci uktadéw o charakterze pobu-
dzajacym. Na tym polu ciagle brak jest istotnych
sukces6w, nie udato sie wprowadzi¢ do uzytku kli-
nicznego lekéw o selektywnym dziataniu na ukfad
glutaminergiczny.

W osrodkowym ukltadzie nerwowym kwas glu-
taminowy jest podstawowym neuroprzekaznikiem
w synapsach o charakterze pobudzajgcym. Biorgc
pod uwage ten fakt staje sie jasne, ze zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu dla kwasu glutaminowe-
go odgrywaja istotng role w powstawaniu zaburzen
drgawkowych. Przez diugi okres czasu uwazano,
ze kwas glutaminowy dziata wylacznie na specy-
ficzne receptory jonotropowe (bedace kanatami
jonowymi), dopiero stosunkowo niedawno wykaza-
no, ze kwas glutaminowy wywiera swoje dziatanie
takze poprzez receptory metabotropowe (recepto-
ry przekazujgce sygnal do komorki za posrednic-
twem bialek G). Do grupy receptoréw jonotropo-
wych zaliczane sa dobrze poznane juz receptory
AMPA, NMDA oraz kainowe. Dopiero w potowie
lat 80. stwierdzono, ze cze$¢ receptoréw, na ktére
dziata kwas glutaminowy ma charakter receptoréw
metabotropowych. Do chwili obecnej zréznicowa-
no 8 réznych typéw receptoréw metabotropowych
zaliczonych do trzech duzych grup. Podziat zostat
stworzony na podstawie homologii sekwencji oraz

wewnatrzkomdérkowych mechanizméw transdukcji
sygnalow.

Prace badawcze pokazuja, ze ekspresja recepto-
ré6w jonotropowych AMPA ulega zmianom w prze-
biegu drgawek w modelach zwierzecych. Podsta-
wowe obserwowane zmiany to zmniejszenie gesto-
$ci podjednostek GluR1 i GluR2 sktadajacych sie
na receptor AMPA, regulujacych przepuszczalnosé
jonowa kanatu receptora. W warunkach fizjolo-
gicznych receptory AMPA przewodzg jedynie doko-
morkowy prad kationowy Na* oraz K*. Ubytek pod-
jednostek GluR2 prowadzi do zasadniczych zmian
we wlasnoéciach tego kanalu jonowego. Pojawia
sie bardzo silny wzrost przewodnictwa dla jonéw
Ca** (okoto 30 krotny) (40). Konsekwencja zmian
w czynnosci receptoréw AMPA moze by¢ przetado-
wanie komorek jonami wapnia, co z kolei prowadzi
do uruchomienia proceséw apoptozy, obumierania
komorek, a takze ultatwia szerzenie sie patologicz-
nych wyladowan. W badaniach klinicznych wyka-
zano, ze u pacjentéw z padaczka ekspresja recepto-
row AMPA w obrebie hipokampéw jest zwiekszona
(30).

W procesie rozwoju drgawek istotna wydaje sie
takze rola receptoréw dla kwasu kainowego (kaino-
wych). Podanie tej neurotoksyny zwierzetom do-
$wiadczalnym wywotuje drgawki, a obserwowane
zmiany w rejonie hipokampa i plata skroniowego
przypominaja zaburzenia obserwowane u ludzi
(20). Dane dotyczace ekspresji receptora kainowe-
go s3 rozbiezne (obserwowano brak zmian, wzrost
jak i spadek ekspresji w przebiegu drgawek) i nie
pozwalaja na wyciagniecie ogdlnych wnioskéw
(32). Za prodrgawkowe dziatanie kwasu kainowego
odpowiada prawdopodobnie podjednostka GIuR6.
Zwierzeta zmodyfikowane genetycznie i nie posia-
dajace tej podjednostki (knock-out) nie sg wrazli-
we na prodrgawkowe dzialanie kwasu kainowego
(35). W zwiagzku z tym uwaza sie, ze podjednostka
ta moze stanowi¢ punkt uchwytu dla przysztych le-
kéw przeciwdrgawkowych.

Duze nadzieje wigzano takze z substancjami
dzialajgcymi na receptor typu NMDA. Wykaza-
no, ze receptory te u zwierzat eksperymentalnych
z drgawkami rozniecanymi elektrycznie sg bardzo
wrazliwe na bodZzce pobudzajace, co prowadzi do
atwiejszego szerzenia sie patologicznych pobudzen
(szczegblnie w obrebie ptata skroniowego) (25).
U ludzi cierpigcych na padaczke zaobserwowano
wzmozong ekspresje tych receptoréw w obrebie
hipokampéw — nawet o 100% (dane pochodzace
z badan tkanki mézgowej po chirurgicznym usu-
nieciu ogniska padaczkowego) (31). W modelach
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zwierzecych podawanie antagonistéw tego recep-
tora powoduje hamowanie rozwoju drgawek (32).
Wobec powyzszych faktéw uwazano, ze substancje
hamujace dziatanie receptoréw NMDA mogg sta-
nowi¢ potencjalne leki przeciwdrgawkowe. Jednak
liczne dzialania niepozadane antagonistéw recep-
toréw NMDA, jak np. zaburzenia pamieci i innych
funkcji poznawczych, czy dzialania psychostymu-
lujace utrudniajg ich stosowanie kliniczne.

RECEPTORY METABOTROPOWE

Receptory metabotropowe dla glutaminianu,
jak wspomniano wyzej, dzieli sie na trzy zasadni-
cze grupy. W obrebie tych trzech grup wyréznia sie
8 podtypéw. Do grupy I zalicza sie receptory typu
mGlul i mGlub, do grupy II receptory mGlu2 i 3,
natomiast do grupy III receptory mGlu4, 6, 7 i 8.
Wspdlng cechg tych receptoréw jest brak bezpo-
Sredniego zwigzku z kanatami jonowymi. Ich funk-
cja w OUN polega na regulacji uwalniania neuro-
przekaznikéw, w tym takze kwasu glutaminowego
i GABA jak réwniez kontroli pobudliwosci neuro-
nalnej (10, 2, 8). Poznanie roli receptoréw mGIuR
w regulacji aktywnosci uktadéw GABA-ergicznego
i glutaminergicznego spowodowalo, ze substancje
wplywajace na te receptory bardzo szybko wzbu-
dzily duze zainteresowanie jako srodki o potencjal-
nym dzialaniu przeciwdrgawkowym. Istotne zna-
czenie mial tez mechanizm dzialania receptoréw
mGluR. Brak bezposredniego wplywu na kanaly
jonowe wskazywal na nizsze prawdopodobieristwo
wystepowania dziatan niepozadanych. Dodatkowo,
niedostateczny postep w zastosowaniu klinicznym
ligand6w receptoréw jonotropowych spowodowat
dalsze zainteresowanie badaniami nad ligandami
receptoréw metabotropowych. Prace eksperymen-
talne nad zastosowaniem ligand6w receptoréw me-
tabotropowych prowadzone s3 wielokierunkowo.
Wiéréd potencjalnych zastosowan klinicznych dla
tych zwigzkéw wymienia sie zaburzenia lekowe:
lek uogélniony, napady leku panicznego, a ponadto
depresje, schizofrenie, chorobe Parkinsona i inne
choroby neurodegeneracyjne oraz padaczke. W
biezacym przegladzie skoncentrowano sie na roli
ligandéw receptoréw metabotropowych w hamo-
waniu napadéw drgawkowych.

Receptory metabotropowe grupy I sg prawdo-
podobnie najbardziej szczegétowo poznang grupg
receptoréw metabotropowych dla glutaminianu.
Do grupy I nalezg receptory mGIluR1 i mGluR5. W
licznych eksperymentach wykazano, ze podawanie

agonistow tej grupy do struktur mézgu, jak réwniez
dokomorowo, powoduje pojawianie sie drgawek.
Poczatkowe badania z uzyciem malo selektywnych
zwigzkéw nie daly precyzyjnej odpowiedzi na te-
mat specyficzno$ci dziatania ligandéw receptoréw
grupy I z powodu ich wplywu na inne receptory
i ukitady, np. na receptory AMPA. W nowszych
eksperymentach wykazano, ze selektywne ligandy
— DHPG (agonista mGIluR1 i mGluR5) jak réwniez
CHPG (agonista mGluR5) dziatajac wybiérczo na
receptory grupy I powoduja pojawianie sie drgawek
(45, 14). Mechanizm wywolywania drgawek przez
te substancje jest skomplikowany i obejmuje wie-
le mechanizméw zar6wno w obrebie receptoréw
jak i na poziomie komérkowym. Podsumowujac je
wymieni¢ nalezy: aktywacje kanaléw wapniowych
typu L, nasilenie dzialania pompy Na*/Ca**, ha-
mowanie aktywnosci kanatéw K*, nasilenie dziata-
nia NMDA i AMPA (poprzez fosforylacje niektérych
podjednostek, np. dla NMDA NR2A), przyspiesze-
nie ekspresji nowopowstatych receptor6w NMDA
na powierzchni btony komoérkowej. Dodatkowo,
presynaptycznie zlokalizowane receptory grupy I
powoduja nasilenie uwalniania glutaminianu przy
rownoczesnym hamowaniu uwalniania GABA (7).

Eksperymenty z podawaniem zwiazkéw o dziata-
niu antagonistycznym wzgledem receptoréw grupy
I wykazaly ich przeciwdrgawkowe dzialanie w wielu
modelach drgawek. Nie wykazano przy tym réznic
miedzy zwigzkami o wiekszej specyficznosci wobec
mGluR1 lub mGIluR5. Antagonisty mGluR1 takie
jak AIDA czy LY 367385 dzialaja zaré6wno w mode-
lach drgawek uogélnionych jak i w modelach napa-
déw typu absence (9). Podobnie, najszerzej badany
antagonista receptoréw mGlu5 — MPEP hamuje
drgawki wywolane podawaniem agonistow grupy
I, CHPG i DHPG. Skuteczne dzialanie przeciw-
drgawkowe wymagato jednak podawania wysokich
dawek. Dziatanie MPEP w dawkach nizszych jest
ograniczone praktycznie do receptoréw mGIuR5.
W wyzszych dawkach lek dziala takze na receptory
NMDA, moduluje transmisje GABA-ergiczng, dzia-
fa na receptory mGIluR4 oraz noradrenergiczne.
Wykazano, ze wiele nowo syntetyzowanych zwigz-
kow, takich jak BAY367620 i LY393053, 339764
poprzez nieselektywny antagonistyczny wplyw na
receptory mGluR1 i 5 wywiera istotne dzialanie
przeciwdrgawkowe. Podsumowujac, uwaza sie
obecnie, Ze dzialanie przeciwdrgawkowe wywieraja
zwiazki blokujace niespecyficznie receptory grupy
I, mGluR1 czy mGluR5. Chociaz oba receptory od-
powiedzialne s3 za nieco inny element aktywacji
neuronalnej (mGlub5 - indukowanie wzbudzenia;
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mGlul - podtrzymanie pobudzenia) efekt beha-
wioralny pozostaje podobny (33).

Grupa II receptor6w mGlu pelni odmienng
funkcje i ma rézng lokalizacje w poréwnaniu z gru-
pa 1. Receptory z tej grupy (mGIluR2 i 3) sg zloka-
lizowane gléwnie presynaptycznie, w odréznieniu
od grupy I (gléwnie postsynaptycznie). Mechanizm
dzialania agonistéw grupy Il zwigzany jest z silnym
hamowaniem uwalniania kwasu glutaminowego
jak réwniez innych aminokwaséw pobudzajacych
(jest to dziatanie gléwnie o charakterze presynap-
tycznym). W badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, ze agonisty grupy I, 4C3HPG, CCG-1, DCG-
-IV, APDC wywieraja dzialanie przeciwdrgawkowe
w modelach drgawek o stosunkowo stabej aktyw-
noéci. Jednak nowe zwigzki o dzialaniu agonistycz-
nym jak 1Y354740, dzialajg przeciwdrgawkowo
takze w drgawkach wywolanych podawaniem pen-
tylenetetrazolu i pikrotoksyny (24). Zwigzki o dzia-
faniu antagonistycznym wobec receptoréw grupy
II powodujg pojawienie sie drgawek u zwierzat
z genetyczng sktonno$ciag do napadow epilepsji, np.
myszy typu DB2. Jednak cze$¢ antagonistéw nie
wykazuje dziatania prodrgawkowego mimo stoso-
wania ich nawet w duzych dawkach.

Do grupy III receptoréw metabotropowych za-
liczamy zlokalizowane presynaptycznie receptory
mGluR4, 6, 7 i 8. Ich rola fizjologiczna dotyczy
regulowania funkcji (aktywnosci) szlakéw dla kwa-
su glutaminowego i GABA. Kontrolujg uwalnianie
wymienionych neuroprzekaznikéw z neuronéw
(48, 47, 10, 43). W zwigzku z ewidentnym dzia-
taniem wplywajagcym na aktywnos$¢ ukladu gluta-
minergicznego badano ligandy grupy III w mode-
lach drgawek. Wykazano, ze ligandy o dziataniu
agonistycznym mogg wywieraé nie tylko dziatanie
przeciwdrgawkowe, ale takze prodrgawkowe. Wy-
jasnieniem tvch zaskakuiacvch wvnikéw bvta braw-

dopodobnie niska selektywnos¢ ligandéw. Agonisty
grupy III wykazywali takze dzialanie agonistyczne
wobec receptoréw jonotropowych NMDA, przez co
zwiekszaly prawdopodobienstwo wystapienia drga-
wek. Obecnie do ligandéw o dzialaniu agonistycz-
nym zalicza sie: (R,S)-PPG; (S)-3,4-DCPG - ago-
nista mGlu8 [(R)-3,4-DCPG - antagonista AMPA)],
ACPT-1 - agonista mGlud4a. Wykazano, ze poda-
wanie dokomorowe zaréwno PPG jak i ACPT-1 wy-
wiera efekt przeciwdrgawkowy, a ich dzialanie jest
blokowane przez antagonistéw. Stwierdzono takze
przeciwdrgawkowy efekt agonistéw grupy I1I po ich
podaniach do hipokampé6w.

Jak wspomniano wczeéniej, wleczeniu zaburzen
drgawkowych, zwiazki dzialajace na uktad GABA-
-ergiczny stanowig bardzo istotny element terapii.
Stosuje sie je nie tylko jako leki doraznie przerywa-
jace napad drgawek (barbiturany, benzodiazepiny),
ale takze w przewleklym leczeniu, zwykle w tera-
pii dodanej (tiagabina, wigabatryna). Wiele lekéw
0 mieszanym mechanizmie dziatania wptywa réw-
niez na uklad GABA-ergiczny (kwas walproinowy).
W przypadku leczenia padaczki lekoopornej czesto
korzysta sie z taczenia lekéw o ré6znych mechani-
zmach w celu potencjalizacji efektu terapeutycz-
nego (11). Ligandy receptoréw metabotropowych
dla glutaminianu, szczegélnie grupy II i III regulu-
ja nie tylko aktywno$¢ uktadu glutaminergicznego,
ale takze GABA — ergicznego i w ten sposéb mogg
dziata¢ przeciwdrgawkowo jeszcze skuteczniej.

ROLA STRUKTUR MOZGU W PROCESIE
EPILEPTOGENEZY

Okreslenie znaczenia poszczegblnych struktur
moézgu w procesie epileptogenezy jest szczegdlnie
wazne z punktu widzenia poszukiwania nowych

Receptory

metabotropowe dla kwasu

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
ee MGIuR1 e mGIluR2 oe mGIluR4
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Rysunek 1. Podzial receptoréw metabotropowych dla kwasu glutaminowego
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Rysunek 2. Uproszczony schemat budowy receptora metabotropowego dla kwasu glutaminowego

sposob6w leczenia padaczki. Do chwili obecnej nie
scharakteryzowano w dostateczny sposéb roli po-
szczegblnych struktur mézgu w procesach epilepto-
genezy. Badania doswiadczalne wskazujg na istotny
udzial hipokampéw, ciat migdatowatych, kory zakre-
tu gruszkowatego oraz wielu innych (34). Jednak
odpowiedz na pytanie, ktére struktury mézgu pelnig,
role ,,generatora” drgawek tylko pozornie wydaje sie
oczywista. Niektére struktury mogg wykazywacé ni-
ski prég pobudliwosci, ale z racji ubogich polaczen
Z innymi istotnymi czeSciami moézgu nie stanowig,
miejsc potencjalnie ,niebezpiecznych”. 7 drugiej
strony struktury o rozbudowanej siatce polaczen
mogg stanowié zagrozenie, chociaz nie sg nadmier-
nie pobudliwe (34). W badaniach eksperymental-
nych w modelu rozniecania elektrycznego drgawek
stwierdzono, ze duze znaczenie dla aktywnos$ci po-
szczegblnych struktur mézgu ma miejsce wybrane
do stymulacji. Wykazano, ze w przypadku stymula-
¢ji hipokampéw dochodzi poczatkowo do wzmozo-
nej aktywnosci wylgcznie hipokampoéw (mierzonej
ekspresjg biatka c-fos) (44). Dopiero w p6Zniejszym
okresie (po osiggnieciu 3 stopnia drgawek — w 5
stopniowej skali Racina) pojawia sie pobudzenie
cial migdatowatych oraz kory gruszkowatej. Inny
wzorzec aktywacji strukturalnej byt zwigzany ze sty-
mulacja cial migdatowatych. W tym przypadku akty-
wacja obejmowata ciata migdatowate, kore okotowe-
chowg oraz kore gruszkowats. Aktywacja hipokam-
péw ujawniatla sie dopiero po wystgpieniu uogélnio-
nych drgawek toniczno-klinicznych (44). Struktura,

ktérej stymulacja najszybciej prowadzi do drgawek
jest droga przeszywajaca. Stymulowanie jej dopro-
wadza do jednoczesnego wzrostu aktywnosci niemal
wszystkich czesci hipokampa (15). Kolejng struktu-
rg mézgu czesto badana pod katem zaangazowania
w procesy rozniecania drgawek jest kora gruszko-
wata. Przewlekla stymulacja tej struktury prowadzi
do wzglednie szybkiego pojawienia sie drgawek jako
wynik bogatej sieci polgczenn neuronalnych miedzy
korg gruszkowatg a korg motoryczng. W przypadku
hipokampéw szybsze pojawienie sie drgawek po sty-
mulacji jego czesci brzusznej jest prawdopodobnie
spowodowane bardziej licznymi potagczeniami z korg,
gruszkowatg niz w przypadku jego czesci grzbie-
towej (23, 41, 19). W zwigzku z uznanym zaanga-
zowaniem hipokampéw w procesy zwijzane z pa-
daczka interesujace wydaje sie poszukiwanie lekéw
o wysokim powinowactwie do okreslonych struktur
moézgu. Ligandy receptoréw metabotropowych po
czesci majg wlasnie takie wlasciwosci, a jest to zwig-
zane z odmienng dystrybucjg podtypéw receptoréw
metabotropowych. Przyktadem mogg by¢ receptory
grupy I, ktére sg rozmieszczone w calym modzgu,
ale w szczegdlnie wysokiej koncentracji znajdujg sie
w rejonie CA3 hipokampa (17).

Procesy prowadzace do powstania drgawek,
czyli procesy epileptogenezy, wykazuja sie znacz-
nym stopniem komplikacji. Wydaje sie, ze wazng
role w procesach epileptogenezy pelnia czynniki
troficzne uwalniane w wielu strukturach moézgu,
w odpowiedzi na bodzZzce uszkadzajace. Szczegdl-
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ne znaczenie przypisuje sie neurotrofinom takim
jak NGF czy BDNE. Najbardziej szczegétowe bada-
nia prowadzono nad udzialem BDNFE Wykazano,
ze w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace takie,
jak uraz mézgu, niedokrwienie czy napady drga-
wek dochodzi do zwiekszonej ekspresji mRNA dla
BDNF oraz zwiekszenia ilosci BDNF. W badaniach
eksperymentalnych wykazano takze, ze stymulacja
receptoréw metabotropowych dla kwasu glutami-
nowego (podobnie jak i AMPA) prowadzi do nasilo-
nego uwalniania BDNF (21). BDNF jest neurotro-
fing nalezaca do rodziny obejmujgca NGE NT-3,
NT-4/5 oraz NT-6. Wiaze sie z receptorami dla
neurotrofin — trkA, B i C jak réwniez do receptora
p75 (nalezgcego do rodziny receptoréw TINF i sta-
nowigcy jeden z silniejszych bodzcow indukujacych
apoptoze). Fizjologicznym wynikiem aktywacji re-
ceptoréw trk jest uruchomienie wewnatrzkomor-
kowej kaskady Ras-MAPK oraz aktywacja czynnika
CREB (cAMP-response-element-binding proteins)
regulujacego aktywnos$é¢ transkrypcji specyficz-
nych genéw (np. dla niektérych receptoréw) (5).
Rola BDNF w dojrzalym mézgu nie jest do konca
poznana. Podejrzewa sie, ze BDNF pelni funkcje
neuroprotekcyjne w mozgu jak réwniez modyfi-
kuje strukture komérkows. Stwierdzono takze, ze
podawanie BDNF powoduje nasilenie transmisji
synaptycznej in vivo oraz in vitro. Wykazano tak-
ze, ze nasileniu ulega przekaznictwo pobudzaja-
ce przy rownoczesnym zmniejszeniu aktywnosci
przekaznictwa hamujgcego. Wymienione dziatania
wynikaja z wielokierunkowego wpltywu BDNFu.
BDNF moze wzmagaé uwalnianie neuroprzekaz-
nikéw, bierze udziat w fosforylacji podjednostek
receptoréw NMDA, wplywa takze na funkcjonowa-
nie innych kanatéw jonowych (5, 51, 50, 28, 22).
Wykazano réwniez dziatania posrednie na recep-
tory GABA-ergiczne — zmieniajace ich aktywnos¢
i strukture (29). Ekspozycja skrawkéw hipokampa
na egzogenny BDNF powoduje intensywng aktywa-
cje komorek obszaru CA3 poprzez nasilenie aktyw-
nosci komorek ziarnistych zakretu zebatego (46).
Réwnoczesnie w badaniach na zwierzetach stwier-
dzono, ze podawanie dokomorowe przeciwcial an-
ty-NGF powoduje zwolnienie procesu rozniecania
drgawek (18). Genetycznie modyfikowane myszy
z obnizong ekspresja BDNF sg mniej wrazliwe na
proces rozniecania drgawek. Podobnie, podawanie
przeciwcial selektywnie blokujacych trk zabloko-
walo procesy rozniecania drgawek u zwierzat do-
swiadczalnych (6). Najsilniejszy efekt zwigzany byt
z dziataniem trkB-Fc w hipokampach. Dane ekspe-
rymentalne nie sg jednak jednoznaczne, bowiem

przewlekle dohipokampalne podawanie BDNF
zwalnialo proces rozniecania oraz powodowalo
skrécenie czasu trwania wytadowan w zapisie EEG
(27). Rola BDNF oraz innych czynnikéw troficz-
nych w zaburzeniach drgawkowych jest intensyw-
nie badana. Stwierdzono bogatg ekspresje BDNF
w hipokampach, w szczegdlnosci w komdrkach ziar-
nistych zakretu zebatego, ale takze w rejonie CA3
(5). W modelach drgawek rozniecanych stwier-
dzono zwiekszong ekspresje BDNF i NGF w hipo-
kampach w warstwie CA1 oraz CA3. Podwyzszony
poziom BDNF w przebiegu drgawek w hipokam-
pach pojawiat sie po okoto 4 godzinach od epizodu
drgawkowego i utrzymywal sie przez okoto 4 dni.
Podejrzewa sie, ze w hipokampie czynniki troficz-
ne s3 magazynowane w strukturach przypomina-
jacych pecherzyki synaptyczne, skad sa uwalniane
w przebiegu depolaryzacji. Zjawisko to jest praw-
dopodobnie fizjologiczng podstawg adaptacji neu-
ronéw i wstepem do uruchomienia proceséw pla-
styczno$ci w hipokampach zwigzanych z powsta-
waniem $ladu pamieciowego.

DRGAWKI A NEUROPLASTYCZNOSC

Przez dtugi okres czasu uwazano, Ze natura
dojrzalego moézgu jest statyczna, tzn. nie zacho-
dzg procesy tworzenia nowych komoérek. Obser-
wowano gléwnie utrate neuronéw zwigzanych ze
starzeniem jak rowniez z licznymi procesami cho-
robowymi dotykajacymi OUN. W ostatnich latach
w zwiazku z rozwojem nowych technik badawczych
poglad o statycznej naturze moézgu ulegt znaczacej
zmianie. Stwierdzono w licznych badaniach, ze
w dojrzalym mézgu stale tocza sie procesy tworze-
nia nowych komérek z prekursoréw. Szczegélnie
aktywne procesy neurogenezy zachodza w hipo-
kampie jak réwniez w warstwie podwysciétkowej
komoér bocznych, jednak stwierdza sie je réwniez
w korze mozgu czy rdzeniu przedtuzonym (16).
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze pierwsze dane
swiadczace o aktywnych procesach neurogenezy
pochodza juz z roku 1965 (1). Obserwacja zjawisk
neurogenezy przyniosta rozwdéj nowych koncepcji
leczenia choréb, w przebiegu ktérych obserwuje
sie zjawiska neurodegeneracji. Stymulacja proce-
sow neurogenezy w uszkodzonych strukturach mé-
zgu moglaby przynie$¢ poprawe stanu klinicznego
a by¢ moze nawet wyleczenie. Niestety wiedza na
temat proceséw neurogenezy pozostaje dos¢ ogra-
niczona. Nie jest jasne czy neurogeneza podlega
identycznej regulacji w mézgu zdrowym i uszko-
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dzonym, czy nowo powstajace komorki powielaja
schemat rozwoju neuronéw jak w rozwijajacym sie
mozgu. Nie s3 w pelni poznane mechanizmy re-
gulujace poszczegblne etapy neurogenezy, migracja
nowo powstatych komoérek, regulacja réznicowania
w neurony, prawidlowa integracja z istniejaca siecig
neuronalng oraz prawidlowe dzialanie w obrebie
istniejgcej sieci komérkowej. Komérki progenitoro-
we w mozgu majg kilka charakterystycznych cech:
zdolno$¢ do nieograniczonej liczby podziatéw, pod-
legaja stalym podziatom, posiadaja zdolnos¢ rézni-
cowania nie tylko w neurony, ale takze w komarki
glejowe (astroglej, glej, oligodendroglej). Badania
dokumentujace procesy neurogenezy s3 trudne
z metodologicznego punktu widzenia. Jedng z me-
tod jest podawanie pochodnej tymidyny — bromo-
deoksyurydyny (BrdU) wigzacej sie z komérkami
dzielgcymi (wigzanie w fazie S). Problem zwigzany
ze stosowaniem BrdU wynika z faktu, ze nie tyl-
ko dzielgce sie komérki wigzg BrdU. Wykazano,
ze komorki, w ktérych aktywne sa mechanizmy
naprawiajace DNA mogg takze wigza¢ BrdU (36).
Podobnie, komoérki umierajace (apoptoza) prze-
chodza przez faze, w ktérej moga wigzaé¢ BrdU
(26). Z praktycznego punktu widzenia wazne jest,
ze w badaniu wigzania BrdU krétko po zadziala-
niu bodZzca (np. uszkadzajacego) uwidaczniane sg
jedynie komorki progenitorowe albo mtode. Prze-
dtuzenie czasu obserwacji powoduje, ze obserwuje
sie komorki juz zréznicowane i réwnoczesnie moz-
na oceni¢ wplyw bodZca na przezycie nowych wy-
ksztalconych komérek. W celu potwierdzenia, jakie
komorki ulegly wyznakowaniu nalezy postugiwaé
sie réwnoczesnie znacznikami swoistymi dla dane-
go rodzaju komérek (np. NeulN — neurony, GFAP
— glej) a takze réznicujagcymi komérki pod wzgle-
dem wieku (mlode, dojrzate).

Silnym bodZcem pobudzajacym neurogeneze
jest uszkodzenie komérek ziarnistych hipokampa
czesto obserwowane w przebiegu drgawek. Przy-
puszcza sie, ze nieuszkodzone komorki ziarniste
hamujg neurogeneze, a w momencie ich uszko-
dzenia dochodzi do uwalniania czynnikéw dziata-
jacych pobudzajaco na podziaty komérkowe. Jest
takze mozliwe, ze sama wzmozona aktywnos$¢ neu-
ronalna (drgawki, niedotlenienie) jest wystarcza-
jacym bodZzcem do nasilenia neurogenezy (13, 12,
16). Podsumowujac: drgawki moga prowadzi¢ nie
tylko do nasilenia proceséw degeneracyjnych prze-
biegajacych z uszkodzeniem neurondéw, ale takze
indukuja procesy neurogenezy.

Dyskutujac procesy neurogenezy powstaje py-
tanie czy zjawiska z nimi zwigzane sg zawsze po-

zytywnym zjawiskiem w chorobach neurodegene-
racyjnych. Wykazano, ze cze$¢ nowopowstalych
komérek w odpowiedzi na drgawki nie ulega wia-
czeniu w prawidlowo funkcjonujgca sie¢ neuronal-
ng. Czesto lokalizujg sie one zamiast w warstwie
ziarnistej, ektopowo z tworzeniem patologicznych
polaczen funkcjonalnych, np. z CA3 (4, 38). Wy-
daje sie, ze populacja ektopowo potozonych neuro-
néw ma istotne znaczenie w powstawaniu zjawiska
rozniecania drgawek poprzez formowanie niepra-
widtowych polagczen z komoérkami piramidowymi
warstwy CA3 (37, 42). W wyniku tego procesu
dochodzi do zaburzen funkcjonowania hipokam-
pa (zaburzenn w hamowaniu pobudzen, wiekszej
sktonnosci do powstawania nadmiernej aktywno-
$ci). Wyzej wymienione zmiany majg charakter
raczej promujacy drgawki, co oczywiscie jest nieko-
rzystnym zjawiskiem.

Wryniki badan wskazuja ponadto, ze dzialanie
czynnikow troficznych jako zwigzkéw neuroprotek-
cyjnych oraz proceséow regulujacych neurogenezy
ma istotne znaczenie w procesach epileptogenezy
oraz w zaburzeniach drgawkowych. Ligandy recep-
tor6w metabotropowych oprécz potencjatu prze-
ciwdrgawkowego wywieraja dziatanie neuroprotek-
cyjne i wplywaja na neurogeneze (3). Pobudzenie
proces6w neurogenezy przez substancje dzialajace
na receptory metabotropowe dla kwasu glutamino-
wego moze wigzac sie jednak z ryzykiem stymulacji
procesow epileptogenezy. Warto jednak zauwazy¢,
ze aktywno$¢ proceséw neurogenezy jest zwigzana
réowniez z wlasciwym funkcjonowaniem pamieci.
Zahamowanie neurogenezy u zwierzat doswiad-
czalnych prowadzi do zaburzen pamieci (49).
W przypadku padaczki zaburzenia pamieci sg do-
sy¢ czesto spotykanym powiktaniem, stad leki prze-
ciwdrgawkowe stymulujace neurogeneze i mogace
réwnoczesnie poprawiaé¢ uczenie i pamie¢ wplyne-
tyby na jako$¢ zycia pacjentéw z padaczka.

Postep w leczeniu padaczki, jaki dokonatl sie
w ostatnich latach jest niezwykle istotny. Wprowa-
dzono do uzytku klinicznego wiele nowych lekdow,
ktére poprawily wyniki leczenia zaburzen drgaw-
kowych. Mimo to ostateczny efekt terapii padaczki
nie jest w peli zadowalajacy. Zmniejszenie cze-
sto$ci napadéw czy ich catkowite wyeliminowanie
nie jest mozliwe u czesci pacjentéw. Dodatkowo,
wysoka skuteczno$¢ leczenia przeciwdrgawkowego
jest okupiona duza liczba dziatan niepozadanych
istotnie zaburzajacych zycie chorych, jak: sennoé¢,
zmeczenie, pogorszenie funkcji poznawczych, za-
burzenia psychiczne. Kolejnym waznym proble-
mem jest brak dostepnych lekéw o udowodnio-
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nym wplywie na procesy epileptogenezy. Dlatego
tak wazne jest ciagte poszukiwanie nowych lekéw,
ktére bedg tgczyé dzialanie przeciwdrgawkowe
z hamowaniem proceséw epileptogenezy oraz dzia-
faniem neuroprotekcyjnym.

PODSUMOWANIE

Zwiazki nalezace do ligandéw receptor6w me-
tabotropowych wykazuja aktywno$¢ przeciwdrgaw-
kowa w zwierzecych modelach drgawek. W nie-
ktérych modelach genetycznie uwarunkowanych
drgawek niektére ligandy mGluR charakteryzuja
sie skutecznoscig poréwnywalng z lekami przeciw-
drgawkowymi o uznanej juz skutecznosci. Wiary-
godna ocena potencjalu przeciwdrgawkowego jest
jednak trudna, poniewaz modele zwierzece nie
stanowig precyzyjnego odzwierciedlenia zjawisk
obserwowanych w praktyce klinicznej. Ponadto,
rola ligandéw receptor6w metabotropowych nie
jest jeszcze do korica zbadana, brakuje pelnej ana-
lizy farmakologicznej ligandéw receptoréw meta-
botropowych (oceny ich metabolizmu, interakcji,
dziatan niepozgdanych itd). Wiele faktow wskazuje
jednak, ze ligandy mGluR mogg stanowi¢ bardzo
wartosciowe narzedzie wykorzystywane w leczeniu
drgawek. Pojawily sie takze pewne dane dotyczace
potencjalu neuroprotekcyjnego tych ligandéw. Po-
zostaje jednak pytanie czy leki z tej grupy hamuja
procesy samej epileptogenezy. Jest to szczegélnie
wazne, poniewaz jak wspomniano wyzej ciagle po-
szukuje sie lekéw, ktére nie tylko zwalczaja sam na-
pad drgawek, ale takze wplywaja na procesy epilep-
togenezy. Wyjasnienia wymaga takze sam proces
neurogenezy tak, aby w sposéb celowany mozna
bylo ,reperowa¢” miejsca uszkodzone a nie przy-
czynia¢ sie do rozwoju patologicznych potaczen,
indukujacych i przenoszacych fale depolaryzacyjna
miedzy strukturami mézgu. Nie ulega watpliwoéci,
ze dalszy postep w tym zakresie wymaga ogromne-
go nakltadu pracy, ale istniejg przestanki wskazuja-
ce, ze badania mogg by¢ bardzo owocne.
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