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ABSTRACT
In recent years, the infl ammatory reactions and the associated disturbance of the blood-brain barrier integrity have 

been found to affect the course of the disease and the response to treatment in both the experimental models as well 
as in patients with epilepsy. Increased permeability of the blood-brain barrier causes the infl ux of leukocytes and the 
accumulation of albumin leading to the activation of glial cells. Glial cells, through secreted chemokines and cytokines 
(e.g. IL1β, IL6, TNFα) activate the endothelium. Moreover, proinfl ammatory factors are involved in the mechanism of 
neuronal hyperexcitability, including interactions with the neurotransmitter systems (e.g. glutamate, GABA) and the 
modifi cation of the external environment of the nerve cells, which consequently leads to the formation of seizures. The 
interaction between the blood-brain barrier and the glial cells may represent a new therapeutic target for the treatment 
of refractory epilepsy.

STRESZCZENIE
Na podstawie modeli eksperymentalnych z ostatnich lat oraz u pacjentów z padaczką można zauważyć, że reakcja 

zapalna oraz powiązane z nią zaburzenia integralności bariery krew-mózg mogą mieć wpływ na przebieg choroby i reakcję 
na leczenie. Zwiększona przepuszczalność bariery krew-mózg powoduje przesiąkanie albumin oraz napływ leukocytów 
i w konsekwencji aktywację komórek glejowych. Komórki gleju z kolei – poprzez wydzielane chemokiny i cytokiny (np. IL1β, 
IL6, TNFα) – aktywują śródbłonek. Ponadto czynniki prozapalne zaangażowane są w mechanizm nadpobudliwości neuro-
nów, m.in. poprzez interakcje z układami neuroprzekaźników (np. glutaminergicznym, GABA-ergicznym), a także poprzez 
modyfi kację środowiska zewnętrznego komórek nerwowych, co prowadzi do powstawania napadów padaczkowych. Przed-
stawione w pracy interakcje pomiędzy barierą krew-mózg a komórkami glejowymi mogą stanowić nowe cele terapeutyczne 
w leczeniu padaczki lekoopornej.
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Epilepsy is a chronic disorder of the central nerv-
ous system. The morbidity rate of epilepsy equals 
1%, i.e. approximately 60 million people worldwide 
suffer from this disorder. The main symptoms are 
recurrent and spontaneous epileptic seizures. These 

seizures originate due to abnormal, excessive bioel-
ectric discharges in the nerve cells of the brain. The 
episodes are characterized by the sudden, temporary, 
abnormal phenomena of the motor, sensory, veg-
etative or psychopathological nature. The observed 
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clinical variety of epileptic forms is related to either 
the various localizations of epileptic foci in the focal 
epilepsy or the individual clinical picture in general-
ized epilepsy (Bernardino et al. 2005). The recog-
nized mechanisms of epileptic seizure onsets consist 
mainly in abnormalities in neural functioning (e.g. 
ion channels activity disorders) and extra-neuronal 
changes connected with the activation of glial cells 
and the glia-neuron interactions. Moreover, changed 
environmental homeostasis in the central nervous 
system (CNS), such as e.g. ion disorders or chang-
es in protein composition (albumins), lead to the 
changes in neuronal activity and epileptic discharges 
(Tomkinsi et al., 2007).

Despite the fact that studies regarding epilepsy 
have been conducted for decades and there is a nu-
merous group of antiepileptic drugs based on neuro-
transmission inhibition and neural hyperexcitability 
(mainly through the inhibition of ion channels), it 
is still impossible to obtain a good therapeutic ef-
fect in approximately 30% of patients (Devinsky et 
al. 2013). Therapeutic failures may be partially con-
nected with the abnormal bioaccessibility of a drug 
resulting from the disorders in its metabolism (in-
dividual patient’s characteristics, liver and kidney 
diseases), interactions with other drugs or improper 
permeability to the brain. It is known that in the 
epileptic foci (e.g. in tissues obtained in the course 
of resection of areas which are the epileptic foci) 
the activation of proteins eliminating the infl ow of 
anti-epileptic drugs by the blood-brain barrier takes 
place (Friedman and Dingledin 2011). Additional 
factors affecting the insuffi cient therapeutic effect 
may be the infl ammatory changes developing in the 
epileptic focus. A secondary infl ammatory reaction 
accompanying brain damage (e.g. stoke or trauma) 
or neoplastic changes may directly participate in the 
creation of an epileptic focus. On the other hand, 
an infl ammatory reaction may be induced by means 
of epileptic discharges. Numerous infl ammatory me-
diators generated during a seizure, present in those 
areas of the brain where there are the epileptic foci, 
confi rm this hypothesis (Choi and Koh 2008). In the 
course of the electric stimulation which induced an 
epileptic state in a rat, it was observed that there are 
changes in the activity of various genes in hippocam-
pus, including a powerful increase in the expression 
of cytokine genes, complement system proteins and 
proteins connected with prostaglandin synthesis. 
As a result, the discharges taking place in the hip-
pocampus induced an infl ammatory condition and 
an immunological response (Gorter et al. 2006). The 
histological analysis of the resection material coming 

from the surgeries of patients suffering from tem-
poral lobe epilepsy suggests that there is a chronic 
infl ammation in the brain (Crespel et al., 2002). In 
drug-resistant patients, vascular changes and collec-
tion of lymphocytes in parenchyma of the brain were 
observed (Hildebrandt et al. 2008). Local infl amma-
tion, originating secondarily to an injury, may pro-
voke epileptic discharges which stimulate yet fur-
ther development of infl ammation, at the same time 
creating a self-driven mechanism (Yang et al. 2010, 
Nian et al. 2012).

The epileptic models with pentylenotetrazol 
(PTZ) may serve as a good example of the interaction 
between the infl ammation and epileptic discharges. 
In studies on mice, in which an infl ammation was 
induced outside the central nervous system by an 
intraperitoneal administration of lipopolysaccha-
ride (LPS), it was shown that upon administration 
of PTZ the severity of seizures increased (Akarasu 
et al. 2006). In the model of infl ammation induced 
by the administration of bacteria Shigella dysente-
riae, the mice were also more sensitive to PTZ. In 
these animals, an increase in the pro-infl ammato-
ry cytokines: interleukin 1β (IL1β) and the tumour 
necrosis factor α (TNFα) in serum was observed 
(Yuhas et al. 1999). In other models based on PTZ in 
which the infl ammation was induced by e.g. herpes 
virus type 1 and the virus inducing encephalitis and 
myelitis in mice, the jerking activity was increased. 
The administration of the anti-infl ammatory drugs 
inhibited the infl ammatory infi ltration, weakened 
jerking activity and reduced neuron loss (Ravizza et 
al. 2011).

RASMUSSEN’S ENCEPHALITIS AND 
ANTINUCLEAR ANTIBODIES 

Rasmussen’s encephalitis is a confi rmation that 
an infl ammatory reaction participates in the devel-
opment of epilepsy. This disease is characterized 
by frequent, unilateral, partially simple seizures 
with motor symptoms or secondarily generalized 
seizures. Early stages of the disease are character-
ized by focal clonic seizures of one side of the body. 
Jerking may cover small groups of muscles, e.g. the 
eye area or a thumb. In the course of the disease 
these areas are dilated and the time and frequency 
of seizures are prolonged. After a few months of the 
disease presence, the neurological focal symptoms 
may appear, such as extremity paresis, dysesthesia, 
anopsia, dysphasia, dysarthria and a gradual regress 
of cognitive functions. 
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In Rasmussen’s encephalitis, there is an infl am-
matory reaction of an unknown etiology, taking place 
in one cerebral hemisphere. It is responsible for both 
the progressing injury and the atrophy of the infect-
ed hemisphere as well as for generating the epileptic 
seizures. The histopathological picture of the brain 
biopsy shows initially perivascular lymphocytic infi l-
trates. White and grey matter contains clusters of 
excited microglia and there are lymphocytes in the 
thickened cerebrospinal meninges (Kupczyk et al. 
2009). The activated T CD8+ lymphocytes release 
the cytotoxic factors which induce apoptosis of neu-
rons, astrocytes and oligodendrocytes (Bauer et al. 
2009). There is a gradual loss of neurons and astro-
gliosis. Changes are limited only to one hemisphere 
of the brain. The progressing defect and infl amma-
tory reactions lead to the induction and maintenance 
of abnormal discharges of nerve cells (Granata et al. 
2011). Terminal stages of the Rasmussen’s disease 
are characterized by extensive damage to the cere-
bral cortex with dominating vacuolization, astroglio-
sis and foci of active microglia with minimal infi ltra-
tion of lymphocytes or a lack of (Pardo et al. 2004).

It was shown that in some patients with Ras-
mussen’s encephalitis there are antibodies against 
one of the subunits ofthe AMPA receptor – GluR-3. 
These antibodies are capable of inducing jerking in ex-
perimental animals. Reduction of the antibodies titter 
(by means of plasmapheresis) decreases the frequen-
cy of seizures and improves neurological functions 
(Rogers et al. 1994). The anti-GluR-T antibodies bind 
with cortical neurons in vitro and have a direct neu-
rotoxic effect by activation of the complement system 
and by excessive excitement of the AMPA receptors. 
Therefore, they may be the reason for the progressing 
damage and may induce epileptic seizures.

Antinuclear antibodies connected with the gen-
eration of the epileptic seizures are present in the 
auto-immunological encephalitis. Some of them in-
duce specifi c clinical syndromes. For instance, par-
oxysmal, dystonic, unilateral jerking of the face and 
shoulders are characteristic for the syndrome con-
nected with the presence of antibodies against LGl1, 
the complex of voltage-gated potassium channel 
(Bauer et al. 2012). Recently discovered antibodies 
against the GABAA receptor cause acute encephalitis 
with behavioural changes and the refractory epilep-
tic condition (Petit-Pedrol et al. 2014).

In some patients suffering from focal epilepsy, 
there are also antinuclear antibodies, inter alia against 
GluR3 and NMDA receptor. The presence of the an-
tinuclear antibodies and their ability to induce epilep-
tic discharges and to damage neurons can modify the 

course of epilepsy and also affect the therapeutic out-
come. It was shown that in the autoimmune diseases, 
e.g. antiphospholipid syndrome, the level of anticar-
diolipid antibodies correlates with the frequency of 
epileptic seizures (Levite and Ganor 2008).

BLOOD-BRAIN BARRIER

Infl ammation in the central nervous system causes 
an increase in the permeability of the blood-brain bar-
rier. On the one hand, the damaged blood-brain 
barrier may participate in the creation of epileptic 
focus and on the other hand, it may intensify the al-
ready existent epileptic discharges. Damage to the 
cerebral small vessels, e.g. during brain injuries, 
leads to the extravasation of serum proteins, which 
initiates the activation of neighbouring astrocytes 
and may be the fi rst step towards epilepsy develop-
ment (Friedman et al. 2009).

It has been suggested that an increase in the per-
meability of the blood-brain barrier may be caused 
by the accumulation of albumin in the brain paren-
chyma and an infl ux of leukocytes. Both the presence 
of albumins and infl ammation mediators secreted 
by leukocytes may activate glial cells and lead to the 
disturbance of homeostasis, which, in turn, increas-
es the neuronal excitability (Heinemann et al. 2012; 
van Vliet et al. 2007). Other blood proteins may 
also participate in the epileptogenesis. Thrombin, 
by means of the protease activating receptor (PAR1), 
causes strengthening of the neuronal excitability in 
the CA1 region of the hippocampus and decreases 
the epileptic threshold in the CA3 region upon the 
afferent stimulation (Maggio et al. 2008). Studies on 
the rat model of temporal lobe epilepsy (TLE) have 
shown that the blood-brain barrier is activated only 
after one seizure. This state is maintained for about 
one hour. The artifi cial opening of the barrier with 
the use of mannitol increases the seizure frequency 
(van Vliet et al. 2007). These studies confi rm the 
participation of blood-brain barrier in both the sei-
zure generation and the disease progression.

Recurrent epileptic discharges also have an acti-
vating effect on the microglial cells. Active microglia 
present properties similar to those of macrophages 
– they uptake and phagocytize abnormal molecules, 
present antigens to the immune-competent cells, 
activate the complement system and produce proin-
fl ammatory cytokines (Riazi et al. 2010). By means 
of cytokines and chemokines, the microglia regulate 
the development of infl ammatory reaction, excite the 
endothelial cells and facilitate the transition through 
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the blood-brain barrier to the immune-competent 
cells (Riazi et al. 2010).

An extremely signifi cant function of the blood-
brain barrier is the regulation of water homeostasis. 
An important role here is also played by the glial cells 
which possess specialized channels – aquaporins 
for the fl ow of water molecules and ions though the 
barrier (Pitkänen and Łukasiuk 2009). Aquaporin 
4	(AQP4) mediates in the bidirectional fl ow of water 
and potassium ions between the endothelial cells and 
the blood, regulating the interstitial osmolarity (Bindr 
et al. 2012). A disturbance of the glial AQP4 may lead 
to the damage of water transport to the extracellular 
space and, as a consequence, an increase in the sus-
ceptibility to epileptic seizures (Dudek and Rogowski 
2005). Transgenic mice, completely deprived of aqua-
porin or proteins bound to AQP4 (α-syntropin, dystro-
phin), were susceptible to epileptic seizures (Binder 
et al. 2012). Loss of AQP4 was also observed in pa-

tients with the medial temporal lobe epilepsy with 
hippocampal sclerosis (MTLE-HS) (Eid et al. 2005). 
In the model of the epileptic condition induced by the 
administration of kainic acid, the AQP4 level decrease 
was observed, which suggests that disturbances of 
the water and potassium balance are present at early 
stages of epileptogenesis (Lee et al. 2012).

THE ROLE OF ASTROCYTES IN EPILEPSY 
DEVELOPMENT

Astrocytes regulate the blood-brain barrier per-
meability, ion concentration and synapses activity 
(Ricci et al. 2009). Reactive astrocytes – as part of 
the infl ammatory reaction – are present in epilep-
tic foci of various etiology: mesial temporal sclerosis 
(MTS), focal cortex dysplasia (FCD), tuberous scle-
rosis complex (TSC), Rasmussen’s encephalitis,glial 
cell origin tumours (Bauer et al. 2007; Jabs et al. 

Figure 1. Uncontrolled infl ammatory condition, damages of blood-brain barrier and 
seizures may lead to disease progression (Yang et al. 2010; Vezzani and Granata 2005)
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2008; Binder and Steinhäuser 2008). One of the rea-
sons for their activation is a dysfunction of the blood-
brain barrier and the albumin transudation to brain 
parenchyma (Ricci et al. 2009). By means of various 
mechanisms, the excited astrocytes may change the 
neuronal excitability, contributing to the generation 
of abnormal epileptic discharges.

Reactive astrogliosis leads to an increase in the 
level of endogenic kinase, which is the most im-
portant adenosine regulator of the anticonvulsant 
activity. In the mice model of TLE induced by the 
kainic acid, there is an increase in the kinase level, 
which intensifi es the seizure frequency (Fedele et 
al. 2005). Reactive astrocytes generate a sequence of 
factors: transforming growth factor (TGFβ), TNFα, 
interleukin 1 (IL1), interleukin 4 (IL4), interleu-
kin 6 (IL6), interleukin 10 (IL10), proinfl amma-
tory proteins, such as – cyclooxygenase 2 (COX-2), 
and chemokine receptor type 4 (CXCR-4) (Yang et 
al. 2010). By inducing the generation of prostaglan-
din E2, COX-2 causes an increase in the glutamate 
release and changes of potassium channels excit-
ability, which, in turn, leads to an increase in the 
neuronal excitability and activation of glycoprotein P 
(Zhang et al. 2008; Bauer et al. 2008). Glycoprotein 
P is connected with the multidrug resistance mecha-
nism. It is responsible for, among others, the xenobi-
otics transport outside the cells and also for blocking 
the drug penetration to the cytoplasm of target cells 
(Badowska-Jozakiewicz 2011). An increase in this 
protein was observed in the cells of the blood-brain 
barrier and parenchyma in patients suffering from 
the refractory epilepsy (Oby and Janigro 2006). In 
epilepsy, proinfl ammatory chemokines and cytokines 
released by astrocytes may interact with the Toll-like 
receptors (TLR) whose increased expression can be 
observed in capillary vessels (Morin-Brureau et al. 
2011). This can lead to a transcriptional activation of 
cytokines, chemokines (CCL2, CCL3, CCL5 – regu-
lating activation of T lymphocytes), antigens of major 
histocompatibility complex (MHC) class I and II and 
adhesive and costimulatory molecules in the brain 
parenchymatous cells as well as in the endothelial 
cells in the blood-brain barrier (Turrin and Rivest 
2004). Astrogliosis increases the activation level of 
genes connected with an infl ammatory response. 
These genes, activated by NF-κβ, participate in the 
secondary epilepsy development and consequently 
cause the death of neurons. Cytokines participating 
in the cellular proliferation (GM-CSF, M-CSF), and 
the adhesive molecules (VCAM-1, ICAM-1), regu-
lated by NF-κβ, may take part in the neurogenesis 
(Yang et al. 2010). Astrocytes are also regulators of 

the extracellular potassium level and participate in 
the metabolism and synthesis of various molecules 
(inter alia proteases) (Devinsky et al. 2013; Pitkänen 
and Łukasiuk 2009). Astrogliosis reduces the expres-
sion of potassium channels Kir 4.1, which leads to the 
disturbance of extracellular concentration of K+ ions 
and may initiate seizures (Schröder et al. 2000). The 
activated astrocytes affect the glial membrane chan-
nels, which leads to the neuronal hyperexcitability 
and seizure generation (D’Ambrosio 2004). The vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) released 
by astrocytes contributes to the damage of the blood-
brain barrier and induces angiogenesis by activation 
of the VEGF receptor (Morin-Brureau et al. 2011).

THE ROLE OF LEUKOCYTES IN SEIZURE 
INDUCTION

The possible participation of leukocytes in the 
etiopathogenesis of epilepsy creates a new break-
through. The leukocyte infl ow into the brain is ob-
served in epilepsy regardless of its etiology (Fabene 
et al. 2008). It is believed that leukocytes fl ow into 
the brain as a result of a response to cytokines pro-
duced by microglia (D’Mello et al. 2009).

In epilepsy patients, the changes in leukocytic 
system cells count in the peripheral blood has been 
described on numerous occasions. An increase of 
monocytes and NK cells proportion together with 
a decrease of lymphocytes B and T CD+ proportion 
have been observed. These results correlated with an 
increase of IL-6 (Nowak et al. 2011). An increased 
monocytes level correlated with the count of granu-
locytes and monocytes/macrophages found in those 
brain areas where neuron loss was observed. This 
was observed both in the experimental epilepsy mod-
els as well as in human tissues of patients suffering 
from the temporal lobe epilepsy with hippocampal 
sclerosis (Ravizza et al. 2008, Hampton et al. 1998).

During an infl ammatory reaction, leukocytes 
may transit to CNS in various ways: (1) through the 
open pores of endothelium in choroid plexus – to the 
cerebrospinal fl uid; (2) through a transition along 
the whole area of extracapillary vessels into the sub-
arachnoid space and along the Virchow-Robin space 
which has a direct contact with the cerebrospinal 
fl uid; (3) through the blood-brain barrier and base-
ment lamina of endothelial cells of the extracellular 
vessels (Vezzani and Granata 2005). The epileptic 
activity causes an increase of leukocyte adhesion 
to the vessel surface, probably due to an increase of 
adhesive molecule expression on the endothelium 
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(Fabene et al. 2008). In the model of epilepsy in-
duced by pilocarpine, it was observed that neutro-
phils and the activated leukocytes T interact with 
endothelium and migrate to the perivascular space 
or into parenchyma (Fabene et al. 2008; Fabene et 
al. 2010). In the animal model of cerebral meningi-
tis, it was observed that leukocyte migration through 
the endothelium in the brain leads to damage of the 
blood-brain barrier, which consequently causes sei-
zures (Kim et al. 2009).

In experimental studies, it was observed that 
epileptic discharges cause the activation of endothe-
lial cells. Theendothelium together with glial cells 
secrete chemokines and cytokines, which cause the 
fl ow of leukocytes into the brain. Leukocytes migra-
tion takes place by means of leukocytes-endothelial 
cells interaction (D’Mello et al. 2009). A signifi cant 
role is played by the integrins present in leukocyte 
cells (e.g. LFA-1), the adhesive molecules on the 
surface of endothelium (ICAM-1 and VCAM-1) and 
selectins. Leukocytes present on the vessels by the 
interaction between integrins and ICAM-1 are pulled 
to the vessel walls, stopped by the interactions with 
selectins and then they penetrate into the perivas-
cular area by means of the channels created in en-
dothelium (Berlin et al. 1995). Endothelial oxidases 
(VAP-1) also contribute to the stabilization of traffi c. 
These enzymes, by means of integrins, participate 
in the leukocyte adhesion by modifying the endothe-
lial cells and leukocyte ligands (Stollen et al. 2005; 
Ranshoff et al. 2003). An increase of integrin ex-
pression on leukocytes and adhesive molecules or se-
lectins points to the activation of leukocyte migration 
process. The administration of integrin α4β1 upon 
a seizure induced by administration of pilocarpine 
decreased the frequency of spontaneous seizures 
(Fabene et al. 2008).

The adhesive molecules ICAM, VCAM and selec-
tin E play a critical role in the signal transduction 
pathway in the endothelial cell and in inducing func-
tional changes in interactions between leukocytes 
and endothelium. Selectins P and E are induced 
by an acute and chronic stimulation of endothelium. 
They are important factors for neurophilia, mono-
cytes, NK cells, eosinophilia, and the effector cells 
T and B. Selectin L shows expression in the major-
ity of circulating leukocytes and are crucial for the 
initiation of leukocyte capturing by endothelium 
in secondary lymphatic tissues, in injured and in-
fl ammatory areas. L-selectin may bind with ligands 
present on the surface of other leukocytes adherent 
to endothelial cells (especially PSGL-1) (Luster et al. 
2005). In the mice model of epilepsy, it was observed 

that the levels of ICAM-1, VCAM-1 and selectin P 
upon inducing a seizure were considerably higher in 
cortical vessels. The highest increase was observed 
after 24 hours and 7 days after an epileptic seizure, 
which suggests that seizures may cause their pro-
longed expression (Fabene et al. 2008). In the pilo-
carpine model of epilepsy, blocking the leukocyte in-
fl ow or the activation of endothelium caused a lower 
epileptic activity, and also interrupted the epileptic 
state induced by pilocarpine injection (Fabene et al. 
2008). Modulation of the interaction between leu-
kocytes and endothelium reduced the frequency of 
spontaneous epileptic seizures by 60% (Fabene et 
al. 2008). Single seizures may quickly induce ex-
pression of the adhesive molecules on endothelium, 
which suggests that each seizure may induce the 
proinfl ammatory mediators capable of endothelial 
activation. Endothelial activation may be conducive 
for the leukocyte infl ow through the blood-brain bar-
rier and intensify a local infl ammatory reaction, and 
at the same time cause a new seizure (Friedman and 
Dingledine 2011; Librizzi et al. 2007).

Lymphocyte involvement in the creation of epi-
leptic foci creates a chance for the introduction of 
new anti-epileptic drugs. The highest hopes rest in 
the immunosupressive drugs, inhibiting the activ-
ity of leukocytes T (cyclosporine A) and blocking the 
activity of lymphocytes B (tacrolimus). In the kin-
dling models induced by the administration of PTZ 
or electric stimulation, the administration of these 
drugs prior to seizure initiation reduced the jerking 
effect (Ravizza et al. 2011). On the other hand, the 
administration of a different drug which inhibits leu-
kocytes T – rampamycin – 24 hours after a seizure 
induced by the kainic acid decreased the number of 
spontaneous jerking (Zeng et al. 2009).

CYTOKINES

An increase of proinfl ammatory cytokines count 
has been observed in various experimental models 
of epilepsy and in people. Cytokines are small, pleio-
tropic protein molecules which play an important 
role in physiology and pathology (Bernardino et al. 
2005). Cytokines are important molecules transfer-
ring a signal between the cells of the immune sys-
tem. In the brain, they are mainly produced by as-
trocites and microglia, but also by neurons. They 
can change the neuronal excitability and affect the 
survival of cells by activation of the transcription and 
posttranslational intracellular pathways (Vezzani et 
al. 2008). They are basic molecules regulating the 
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infl ammatory reaction in the brain (mainly the acti-
vation of glial cells). These substances also increase 
the expression of the adhesive molecules and selec-
tin (ICAM-1, VCAM-1, chemokines, receptors) on 
endothelium and epithelial cells in the blood-brain 
barrier and blood-cerebrospinal fl uid (Yang et al. 
2010). Changes in the cytokine expression in the 
brain were observed in the experimental model of 
febrile convulsions (Heida and Pittman 2005). It was 
shown that epileptic seizures increase gene tran-
scription for cytokines, e.g. IL1β in various areas of 
the brain (Choi and Koh 2008).

Proinfl ammatory cytokines modulate the activ-
ity of the glutaminergic and GABA-ergic systems. As 
a result of the TNFα activity, there is an increase 
in the extracellular glutamate amount by the inhi-
bition of the astrocyte synthesis of glutamate and 
by inducing the glutamate release from the glial cells 
by means of the nitrous oxide. An increase in the 
extracellular glutamate concentration facilitates the 
activation of glutamate receptors and plays an im-
portant role in the creation of epileptic foci (Ravizza 
et al. 2011; Riazi et al. 2010; Bezzi et al. 2001). 
These interactions may be the reason for changes 
in the nerve cells excitability, which is a key factor 
for the mechanism of seizure induction (Vezzaniet 
al. 2008). Epileptic seizures may activate themselves 
in the sympathetic nerve system and induce the re-
lease of catecholamines which intensifi es cytokine 
production. Experimental studies suggest that cyto-
kines inducing the seizures mediate in the signalling 
pathway leading to the death of neurons and apop-
tosis (Vezzani et al. 2008). Pro-infl ammatory cyto-
kines may increase the expression of glicoprotein P 
which restricts the effect of antiepileptic drugs by the 
blood-brain barrier (Friedman and Dingledine 2011; 
Nian et al. 2012). Moreover, IL1β and TNFα may 
increase vascular permeability and angiogenesis, 
which, in turn, may lead to changes of the proper-
ties of the blood-brain barrier (Yuhas et al. 1999). 
Interactions between glutamate and cytokines and 
prostaglandins may constitute a mechanism that 
links an infl ammation state with epilepsy.

A key role in epilepsy is played by the interleu-
kin 1β (IL1β). It can affect the permeability of the 
blood-brain barrier by a change in the intracellular 
bindings organization (Nian et al. 2012). It affects 
the nitric oxide synthase and activates endothelial 
metalloproteases. In patients with the temporal lobe 
epilepsy and hippocampal sclerosis an increase in 
the level of this cytokine was observed, as well as 
its receptor (IL1R) in astrocytes, microglia and in 
neurons. Its increase was also observed after febrile 

convulsions in children (Nian et al. 2012). In the ex-
perimental studies on the animal model of epilepsy 
both in the acute and chronic period, an increase of 
the IL1β in cortex, hippocampus and hypothalamus 
was observed. Due to the fact that IL1β is mainly 
produced by microglia and astrocytes it may prove 
an increased activity of glia cells in those regions of 
the brain (Rodgers et al. 2009). The increased IL1β 
expression lasts up to 60 days after an epileptic con-
dition in rats with spontaneous seizures (De Simoni 
et al. 2000). In the experimental models of TLE with 
hippocampal sclerosis the IL1β/IL1R1 activation can 
precede epilepsy and plays a role in the spontane-
ous generation of seizures (De Simoni 2000). It is 
believed that IL1β has a pro-seizure effect by the in-
tensifi cation of the oxidative stress, intensifi cation of 
NMDA receptors activation as well as inhibition of 
GABA receptors, inhibition of the impact of K+ ions 
and release of Ca2+ions (Ravizza et al. 2011). In epi-
lepsy induced by the administration of bicuculline 
by means of arterial perfusion, it was shown that 
epileptic seizures cause a release of IL1β, regard-
less of the peripheral factors – leukocytes (Librizzi 
et al. 2012). IL1β may increase extracellular gluta-
mate concentration by inhibition of the astroglial 
glutamate synthetase (Huang and O’Banion 1998). 
By the application of specifi c IL1β biosynthesis in-
hibitors connected with its receptor or blocking 
TLR4, it is possible to stop the acute and chronic 
seizures in mice (Binder et al. 2012; Ravizza et al. 
2006; Vezzani et al. 2002).

The second important pro-infl ammatory cytokine 
is IL6. Its size is 22 – 27 kDa, and it is involved, in-
ter alia, in the immune regulation of hematopoiesis, 
infl ammatory state and oncogenesis (Bernardino et 
al. 2005). IL6 is present in neurons and glial cells, 
both in the physiological states and in pathologies 
(Bernardino et al. 2005). Its level increases after 
injuries and during an infl ammation (Alapirtti et 
al. 2009). IL6 secreted by astrocytes is stimulated 
by IL1β, in the process of modulation by the activa-
tion of metabotropic glutamate receptors 3 (Aronica 
et al. 2005). An increased level of this cytokine has 
neurotoxic and pro-seizure properties. In animal ex-
perimental models, it was observed that this cyto-
kine increases in an acute epileptic seizure within 
hippocampus, cortex, callosal gyrus, amygdalae and 
cerebral meninges. In models induced by the kainic 
acid or electric stimulation an increase of this cyto-
kine was observed 6 hours after a seizure. A sudden 
increase of IL6 may be connected with the mem-
brane depolarization, leading to the accumulation of 
mRNA and IL6 protein in neurons. In patients with 
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the temporal lobe epilepsy, an increase is observed in 
serum up to 12 hours after a seizure, while this level 
returns to the control level within 24 hours (Vezzani 
et al. 2002). It is believed that the IL6 level increase 
in active epilepsy can be connected with a chronic 
stress reaction, which was observed immediately af-
ter the seizure (Bauer et al. 2009). IL6 may prolong 
the duration of seizures and cause neurodegenera-
tion (Lehtimäki et al. 2004). In the rat model of an 
epileptic state of a limbic origin an increase of IL6 
and TNF α was observed in glial cells in hippocam-
pus (De Simon et al. 2000). In the models with PTZ, 
an initial administration of IL6 increased rats’ sus-
ceptibility to epileptic activity (Kalueff et al. 2004). 
Focal and generalized jerking in people leads to an 
increase of IL6 in the cerebrospinal fl uid and periph-
eral blood (Alapirtti et al. 2009). On the other hand, 
IL6 may be involved in the neuroprotective mecha-
nisms. It was shown that this cytokine increases the 
adenosine A1 receptors in the brain which inhibit 
neuronal excitability (Biber et al. 2001).

TNFα can produce both the anti- and pro-seizure 
effect. It is a cytokine involved in a range of various 
processes (e.g. it intensifi es proliferation and differ-
entiation of lymphocytes B, affects the lipid balance, 
induces apoptosis, inhibits proliferation in neoplastic 
cells). It can be secreted by lymphocytes and mac-
rophages permeating into the CNS (Vassali 1992). 
In the central nervous system, it is produced by the 
activated astrocytes and microglia (Bernardino et al. 
2005). The effect of its activity is connected with the 
activity of receptors for this cytokine. It is believed 
that the activation of receptor p55 (TNFRI) has 
a pro-seizure and neurotoxic activity, while the acti-
vation of receptor p75 (TNFRII) has the anti-seizure 
activity. Injecting the nanomolar amounts of recom-
binant TNFα to a mouse hippocampus decreased the 
number of seizures. This activity took place by means 
of the receptor p75 (Balosso et al. 2005). Transgenic 
mice with a low TNFα expression in astrocytes also 
experienced a reduced number of seizures (Balosso 
et al. 2005). In the model induced by the kainic acid, 
it was proved that TNFα induces calbidin (a protein 
that binds calcium), which has a protective activity 
towards nerve cells by protecting them against the 
excitotoxity (Mattson et al. 1995). On the otherhand, 
in the course of an infl ammation outside the central 
nervous system, the jerking intensifi ed in the model 
induced by penthylenetetrazol (PTZ). This effect de-
pended on the production of TNFα in hippocampus. 
In animals, in the course of enteritis, there was an 
infl ammatory reaction in hippocampus in the form 
of, inter alia, microglia activation and the TNFα level 

increase. Blocking of this cytokine activity prevented 
the intensifi cation of jerking (Riazi et al. 2010; Riazi 
et al. 2008). In the hippocampus nerve cells inter-
actions between TNFα and receptors AMPA were 
shown. The cellular rotation of the AMPA receptor is 
regulated by the receptors p55 (Beattie et al. 2002; 
Stellwagen et al. 2005) and, as a consequence, the 
excitement of the synaptic activity (Li et al. 2011). 
The signalling pathway of receptor p55 by means of 
the apoptosis signal-regulating kinase 1 (ASK1) is 
critical in the process of neuronal death as a result 
of seizures (Li et al. 2011). However, scarce clinical 
studies have failed to show an increased level of this 
cytokine after 24 hours upon tonic-conic seizures 
and febrile convulsions (Li et al. 2011).

The signalling pathway of a transforming growth 
factor (TGFβ) may become a new therapeutic aim. 
It is a cytokine playing a key role in communication 
among cells. It is involved in the process of cellular 
growth, embryogenesis, wound healing, immune re-
sponse and apoptosis. The level of this cytokine in-
creases after a brain injury. The signalling pathway 
TGFβ is active when the blood-brain barrier is open, 
probably by means of albumin binding with the recep-
tor of this cytokine (TGFβR) (Cacheaux et al. 2009). 
TGFβRs are involved in albumin uptake by astro-
cytes. Blocking of these receptors prevents the albu-
min uptake and inhibits epileptic activity (Cacheaux 
et al. 2009). Moreover, blocking of TGFβRs prevents 
from the gene transcription in astrocytes during epi-
lepsy, which has an inhibitory effect on the infl am-
mation in the brain and reduces spontaneous jerk-
ing (Friedman and Dingledine 2011). Since it was 
showed that after an injury of the blood-brain bar-
rier, exposal to albumins and activation of the sig-
nalling pathway TGFβ, there is a similar nRNA ex-
pression for the genes connected with infl ammation, 
activation of complement system and astrocytes, it is 
believed that the signalling pathway of this cytokine 
can be signifi cant in epilepsy, in which a key role 
is played by disturbances of the blood-brain barrier 
(Friedman and Dingledine 2011).

CHEMOKINES

Chemokines are small secretory proteins with 
chemotactic properties against the cells of the im-
mune system. They are homologous proteins with 
a molecular mass of 8–14 kDa (Fabene et al. 2010). 
On the basis of the cysteine residues location, they 
are divided into two groups. Two main structures 
cover the structure of two terminal-end residues of 



EPILEPSY: INFLAMMATION AND BLOOD-BRAIN BARRIER IN THE PATHOGENESIS OF THE DISEASE – NEW THERAPEUTIC... 99

cysteine NH2, which are separated by the amino acid 
(CXC) or are nearby each other (CC) (Fabene et al. 
2010). Chemokines activate target cells (e.g. neurons) 
by the G protein-linked transmembrane receptors 
(Fabene et al. 2010; Kan et al. 2012). In nerve cells, 
they modulate the expression of potassium, sodium 
and calcium channels (Fabene et al. 2010). They in-
crease the release of neurotransmitters, inter alia, 
of the γ-aminobutyric acid (GABA), glutamate and 
dopamine (Fabene et al. 2010). They activate vari-
ous signal transduction pathways. Chemokines are 
involved in proliferation and migration of progenitor 
cells in CNS. They play a role in the regulation of 
signalling pathways and survival rate of neurons in 
microglia (Kan et al. 2012). One of their major func-
tions is activation and regulation of leukocyte migra-
tion (Fabene et al. 2010). They control leukocyte mi-
gration though endothelium by affecting the integrin 
expression.

It is believed that in the development of epilepsy 
a key function is played by chemokine CCL4 pro-
duced by astrocytes (Kan et al. 2012). An increase 
of CCL4 expression may be connected with an 
increase in the blood-brain barrier permeability, 
the excitability of endothelial cells and the leuko-
cyte infl ow (Kan et al. 2012). It is possible that the 
CCL2 produced by neurons is also connected with 
the infl ammation in epilepsy (Kan et al. 2012). In 
the mice model of epilepsy induced by policarpine, 
there was an increase of mRNA for CCL2 in hippo-
campus (Turrin and Rivest 2004). In TLE patients, 
with surgically removed hippocampi, an increase 
of chemokine genes CCL2, CCL3 and CCL4 was 
shown [81]. CCL2 and CCL3 can attract multinu-
clear leukocytes and monocytes, memory T lym-
phocytes and dendritic cells (Fabene et al. 2008; 
(Fabene et al. 2010). The main locations of produc-
tion of these chemokines are astrocytes, perivascu-
lar microglia and leukocytes themselves (Karpus et 
al. 1998). CCL2 i CCL3 mogą przyciągać leukocyty 
wielojądrzaste oraz monocyty, limfocyty T pamięci 
i komórki dendrytyczne (Fabene i wsp. 2008; Fabene 
i wsp. 2010). In hippocampus of rats which experi-
enced jerking induced by pilocarpine, an increase of 
the level of chemokine CCL2 and its receptor CCR2 
was also confi rmed (Foresti et al. 2009). In the mod-
el induced by the kainic acid, the CCL2 expression 
correlated with the increase of the blood-brain bar-
rier permeability and the immune cells count in the 
damaged area. Moreover, the increase of blood-brain 
barrier permeability caused a simultaneous increase 
of the CCL2 expression and the immune cells count 
just after a few hours upon the injury happening 

(Manley et al. 2007). It was observed that another 
receptor for CCR5 chemokines affects the integrity 
of the blood-brain barrier and the development of 
epilepsy in the rat model of temporal lobe epilepsy. 
A decrease of the CCR5 level causes a smaller dam-
age of barrier integrity, a lower decrease of nerve 
cells count and a smaller infl ammation (Louboutin 
et al. 2011). It is suggested that CCLR5 can be a tar-
get of developmentof the anti-epileptic drugs (Lee 
et al. 2007). An increased expression of another 
cytokine CXCR4 may lead to a greater binding of 
chemokine CXCL12, which stimulates the microg-
lia to the release of TNFα which, in turn, intensifi es 
the prostaglandin-dependent activation of calcium 
ions and glutamate release (Lee et al. 2007). A dou-
ble, neuroprotective and neurodegenerative effect 
of CXCL2 (MIP2) and CCL2 was observed after ad-
ministration of the kainic acid to the hippocampus 
of rats. These chemokines caused an increase in 
the expression of the basic fi broblast growth factor 
(bFGF) in astrocytes. bFGF prevented the neurons 
of hippocampus from the process of the excitotoxic 
death of neurons (Kalehua et al. 2004).

CYCLOOXYGENASES AND 
PROSTAGLANDINS

One of the important enzymes involved in the 
infl ammatory reaction in CNS are cyclooxygena-
ses. Expression of cyclooxygenase 2 (COX-2) is ob-
served in the glial cells and nerve cells in physio-
logical conditions. Its level increases in the case of 
cellular damage. COX expression increase may be 
induced by the proinfl ammatory cytokines (Turrin 
and Rivest 2004), and also by epileptic discharges. 
It was observed that seizures increase the expres-
sion of this gene in nerve cells and hippocampus 
glial cells (Friedman and Dingledine 2011; Oby and 
Janigro 2006). Activated by jerking COX-2 causes 
an increase of the synthesis of prostaglandins – 
PGE2, PGF2a, PGD2, prostacyclin and thrombox-
ane (Friedman and Dingledine 2011). It was shown 
that PGE2 is produced in hippocampus in epileptic 
conditions (Friedman and Dingledine 2011). The 
COX-2 expression in nerve cells upon seizure induc-
tion is temporary and withdraws after 72 hours upon 
jerking, however, the expression in the glial cells 
(most probably astrocytes) is sustained and is main-
tained for a few weeks (Vezzani and Granata 2005). 
Late COX-2 expression in glia, similarly to IL1β and 
TNFα R, usually appears in the brain areas affl icted 
by nerve cells damage, which suggests a connection 
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between the prostaglandin production and the neu-
rodegeneration (Vezzani and Granata 2005). COX-2 
induction in the brain is also caused by the activa-
tion of NMDA receptors (Adams et al. 1996). In the 
rat model of temporal lobe epilepsy, the administra-
tion of phenytoin (PHT) together with the inhibitor 
COX-2 signifi cantly reduced spontaneous seizures, 
while the treatment with PHT only proved to be in-
effective (Gorter et al. 2006). On the other hand, 
the administration of COX-2 inhibitors (SC-58236) 
prior to seizure initiation or during a chronic epi-
leptic condition caused a series of adverse reactions 
leading to animal deaths (Friedman and Dingledine 
2011; Holtman et al. 2010). The application of COX-
2 inhibitors, such as celecoxib and parecoxib ad-
ministered to mice after an epileptic event induced 
by policarpine reduced the number of seizures and 
had neuroprotective properties (Polascheck et al. 
2010; Zandieh et al. 2010). Moreover, the adminis-
tration of other non-steroid anti-infl ammatory drugs 
prior to the initiation of seizures, such as nimesulid/
rofecoxib, paracetamol, mefenamic acid – in the kin-
dling model initiated by the administration of PTZ or 
electric stimulation – led to a delay in seizure onsets 
(Ravizza et al. 2011).

SUMMARY

The effect of an infl ammatory reaction on the 
development and generation of epileptic seizures is 
enormous. An infl ammation may by both the rea-
son for changes in CNS lead to the development of 
epilepsy (it participates in the creation of epileptic 
foci after a brain injury) and may also be induced 
by epileptic discharges leading to secondary dam-
age. Damage to the blood-brain barrier is a part of 
the on-going infl ammatory process responsible for 
an increase of neuronal excitability and intensifi ca-
tion of the infl ammation. The endothelial activation 
attracts leukocytes to epileptic focus and their pen-
etration into the brain parenchyma. Maintaining 
the blood-brain barrier integration as well as the in-
fl ammatory reaction mediators present in the cen-
tral nervous system show an increase of expression 
during seizures and are potential targets of studies 
on new antiepileptic drugs. In recent years, there 
have been attempts to introduce new therapies in 
the treatment of the refractory epilepsy. Despite 
promising studies regarding the anti-infl ammatory 
drugs in experimental models of epilepsy, currently 
only the administration of high doses of the IVIG 
immunoglobulins in the auto-immune epilepsy have 

been applied (Lennox-Gastaut syndrome, West syn-
drome, Rasmussen’s syndrome, Landau-Kleffner 
syndrome). However, it is impossible to obtain the 
therapeutic effect in all the patients (Geva-Dayan et 
al. 2012). Inhibitors of infl ammatory mediators may 
possibly become the antiepileptic drugs of a new 
generation.

Padaczka jest to przewlekłe schorzenie ośrod-
kowego układu nerwowego. Chorobowość padaczki 
wynosi 1%, co znaczy, że około 60 milionów ludzi 
na świecie jest chorych. Podstawowym objawem są 
nawracające, spontaniczne napady padaczkowe. 
Napady te powstają wskutek nieprawidłowych, nad-
miernych wyładowań bioelektrycznych w komórkach 
nerwowych mózgu. Epizody te mogą objawiać się 
nagłymi, przejściowymi, nieprawidłowymi zjawiska-
mi natury ruchowej, czuciowej, wegetatywnej lub 
psychopatologicznej. Obserwowana różnorodność 
kliniczna padaczki związana jest z różną lokalizacją 
ognisk padaczkowych w padaczkach ogniskowych 
i indywidualnym obrazem klinicznym w padaczkach 
uogólnionych (Bernardino i wsp. 2005). Uznane 
mechanizmy powstawania napadów padaczkowych 
polegają przede wszystkim na nieprawidłowościach 
w funkcjonowaniu neuronów (np. zaburzenia pracy 
kanałów jonowych) oraz na zmianach pozaneuro-
nalnych związanych z aktywacją komórek glejowych 
i interakcjach glej-neuron. Ponadto zmieniona ho-
meostaza środowiska w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN), jak np. zaburzenia jonowe czy zmia-
ny w składzie białek (albuminy), prowadzą do zmian 
aktywności neuronalnej i wyładowań padaczkowych 
(Tomkinsi wsp. 2007).

Mimo że badania dotyczące padaczki prowadzo-
ne są od wielu lat oraz istnieje liczna grupa leków 
przeciwpadaczkowych opartych na hamowaniu 
przekaźnictwa nerwowego i nadmiernego pobu-
dzenia neuronów (głównie poprzez hamowanie ka-
nałów jonowych), uokoło 30% pacjentów nie udaje 
się uzyskać dobrego efektu leczniczego (Devinsky 
i wsp. 2013). Niepowodzenia terapeutyczne można 
wiązać częściowo z nieprawidłową biodostępnością 
leku wynikającą z zaburzenia jego metabolizmu 
(indywidualne cechy pacjenta, choroby wątroby 
i nerek), interakcjami z innymi lekami oraz z nie-
prawidłowym przenikaniem do mózgu. Wiadomo, 
że w ogniskach padaczkowych (np. w tkankach uzy-
skiwanych w efekcie resekcji miejsc stanowiących 
ogniska padaczkowe) dochodzi do aktywacji białek 
eliminujących napływ leków przeciwpadaczkowych 
przez barierę krew-mózg (Friedman i Dingledin 
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2011). Dodatkowymi czynnikami wpływającymi 
na niedostateczny efekt leczniczy mogą być zmiany 
zapalne rozwijające się w ognisku padaczkowym. 
Wtórna reakcja zapalna towarzysząca uszkodzeniu 
mózgu (udar, uraz) lub zmianom nowotworowym 
może bezpośrednio uczestniczyć w tworzeniu się 
ogniska padaczkowego. Z drugiej strony, reakcja 
zapalna może być indukowana za pomocą wyłado-
wań padaczkowych. Dowodem potwierdzającym tę 
tezę są liczne mediatory zapalne produkowane pod-
czas aktywności napadowej, obecne w tych rejonach 
mózgu, w których znajdują się ogniska padaczkowe 
(Choi i Koh 2008). W trakcie stymulacji elektrycznej 
wywołującej stan padaczkowy u szczura obserwo-
wano w hipokampie zmiany w aktywności różnych 
genów, w tym najsilniej wzrost ekspresji genów cyto-
kin, białek układu dopełniacza i białek związanych 
z syntezą prostaglandyn. Tym samym wyładowania 
w hipokampie indukowały stan zapalny i odpowiedź 
immunologiczną (Gorter i wsp. 2006). Analiza hi-
stologiczna materiału resekcyjnego pochodzącego 
z operacji pacjentów z padaczką skroniową wskazu-
je na występowanie przewlekłego stanu zapalnego 
w mózgu (Crespel i wsp. 2002). U pacjentów z pa-
daczką oporną na leczenie obserwowano zmiany na-
czyniowe i gromadzenie się limfocytów w miąższu 
mózgu (Hildebrandt i wsp. 2008). Miejscowy stan za-
palny powstający wtórnie do uszkodzenia może pro-
wokować wyładowania padaczkowe, które stymulują 
dalszy rozwój zapalenia, tym samym tworząc samo-
napędzający się mechanizm (Yang i wsp.2010, Nian 
i wsp. 2012).

Dobrym przykładem interakcji stanu zapalane-
go i wyładowań padaczkowych są modele padaczki 
z użyciem pentylenotetrazolu (PTZ). W badaniach 
prowadzonych na myszach, u których wywoływano 
stan zapalny poza ośrodkowym układem nerwowym, 
podając dootrzewnowo lipopolisacharyd (LPS), wy-
kazano, że po podaniu PTZ dochodziło do nasilenia 
ciężkości napadów (Akarasu i wsp. 2006). W mode-
lu stanu zapalnego wywołanym podaniem bakterii 
Shigella dysenteriae, myszy były również bardziej 
wrażliwe na podawanie PTZ. U zwierząt tych obser-
wowano wzrost cytokin prozapalnych: interleukiny 
1β (IL1β) oraz czynnika martwicy nowotworów α 
(TNFα) w surowicy (Yuhas i wsp. 1999). W innych 
modelach z użyciem PTZ, w których stan zapalny 
wywołano m.in. wirusem opryszczki typu 1 oraz 
wirusem wywołującym zapalenie mózgu i rdzenia 
u myszy, obserwowano nasilenie drgawek. Podawanie 
leków przeciwwirusowych hamowało naciek zapalny, 
osłabiało aktywność drgawkową oraz obniżało utratę 
neuronów (Ravizza i wsp. 2011).

ZAPALENIE MÓZGU RASMUSSENA 
I PRZECIWCIAŁA PRZECIWNEURONALNE

Potwierdzeniem udziału reakcji zapalnej w roz-
woju padaczki jest zapalenie mózgu Rasmussena. 
W chorobie tej mogą występować częste, jednostron-
ne, częściowo proste napady z objawami ruchowymi 
lub napady wtórnie uogólnione. W początkowym eta-
pie choroby występują ogniskowe drgawki kloniczne 
dotyczące jednej połowy ciała. Drgawki mogą obej-
mować małe grupy mięśni, np. okolice oczu, kciuk. 
W czasie trwania choroby obszary te ulegają rozsze-
rzeniu oraz wydłuża się czas i częstotliwość napa-
dów. Po kilku miesiącach trwania choroby może do-
chodzić do ogniskowych objawów neurologicznych, 
jak np. niedowłady kończyn, zaburzenia czucia, za-
burzenia widzenia, dyzfazja, dyzartria, oraz dostop-
niowego regresu funkcji poznawczych.

Istotą choroby Rasmussena jest reakcja zapalna, 
o nieznanej etiologii, tocząca się w jednej półkuli 
mózgu. To ona jest odpowiedzialna zarówno za po-
stępujące uszkodzenie i zanik dotkniętej nią półkuli 
mózgu, jaki i za generowanie napadów padaczko-
wych. W obrazie histopatologicznym z biopsji mózgu 
stwierdza się początkowo okołonaczyniowe nacie-
ki limfocytarne. W istocie białej i szarej obecne są 
skupiska pobudzonego mikrogleju, a w pogrubiałych 
oponach mózgowo-rdzeniowych stwierdza się obec-
ność limfocytów (Kupczyk i wsp. 2009). Aktywowane 
limfocyty T CD8+ uwalniają czynniki cytotoksycz-
ne, które wywołują apoptozę neuronów, astrocytów 
i oligodendrocytów (Bauer i wsp. 2009). Stopniowo 
dochodzi do ubytku neuronów oraz astroglejozy.
Zmiany ograniczają się do jednej półkuli mózgu. 
Postępujące uszkodzenie i reakcja zapalna powodują 
indukowanie i podtrzymanie nieprawidłowych wyła-
dowań komórek nerwowych (Granata i wsp. 2011). 
W końcowych etapach choroby Rasmussena powsta-
ją rozległe zniszczenia kory mózgu, z dominującą 
wakuolizacją, astroglejozą oraz ogniskami aktywne-
go mikrogleju z minimalnym naciekaniem limfocy-
tów lub ich brakiem (Pardo i wsp. 2004).

Wykazano, że u części chorych z zapaleniem 
Rasmussena występują przeciwciała skierowane prze-
ciwko jednej z podjednostek receptora AMPA – GluR-3. 
Przeciwciała te są zdolne do wywoływania drgawek 
u zwierząt eksperymentalnych. Zmniejszenie miana 
tych przeciwciał (za pomocą plazmaferezy) zmniejsza 
częstość napadów i poprawia funkcje neurologiczne 
(Rogers i wsp. 1994). Przeciwciała anty-GluR-3 wią-
żą się z neuronami korowymi in vitro i mają bezpo-
średnie działanie neurotoksyczne poprzez aktywację 
układu dopełniacza oraz przez nadmierne pobudze-
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nie receptorów AMPA. Mogą być więc przyczyną za-
równo postępującego uszkodzenia, jak i wywoływać 
wyładowania padaczkowe.

Przeciwciała przeciwneuronalne związane 
z generowaniem napadów padaczkowych występu-
ją w autoimmunologicznych zapaleniach mózgu. 
Niektóre z nich wywołują specyfi czne zespoły kli-
niczne. Na przykład napadowe, dystoniczne, jed-
nostronne drgawki twarzy i ramion są bardzo cha-
rakterystyczne dla zespołu związanego z obecnością 
przeciwciał przeciwko LGI1, kompleksowi kanału 
potasowego bramkowanego napięciem (Bauer i wsp. 
2012). Niedawno wykryte przeciwciała przeciwko re-
ceptorowi GABAA powodują ciężkie zapalenie mózgu 
ze zmianami behawioralnymi i opornym na leczenie 
stanem padaczkowym (Petit-Pedrol i wsp. 2014).

U części chorych z padaczką ogniskową wykrywa 
się również przeciwciała przeciwneuronalne, m.in. 
przeciw GluR3 i receptorowi NMDA. Obecność 

przeciwciał przeciwneuronalnych i ich zdolność 
do indukowania wyładowań padaczkowych oraz 
do uszkadzania neuronów może modyfi kować prze-
bieg padaczki, a także wpływać na efekt leczenia. 
W chorobach autoimmunologicznych, np. zespole 
antyfosfolipidowym, wykazano, że poziom przeciw-
ciał antykardiolipidowych koreluje z częstością napa-
dów padaczkowych (Levite i Ganor 2008).

BARIERA KREW-MÓZG

Stan zapalny w ośrodkowym układzie nerwo-
wym powoduje wzrost przepuszczalności bariery 
krew-mózg. Uszkodzona bariera krew-mózg może 
zarówno brać udział w tworzeniu ogniska padaczko-
wego, jak również nasilać już istniejące wyładowania 
padaczkowe. Uszkodzenie małych naczyń mózgo-
wych, m.in. podczas urazów mózgu, prowadzi do wy-

Rycina 1. Niekontrolowany stan zapalny, uszkodzenia bariery krew-mózg i napady mogą doprowadzić 
do progresji choroby (Yang i wsp. 2010; Vezzani i Granta 2005)
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naczynienia białek surowicy, co powoduje aktywa-
cję sąsiadujących astrocytów i może być pierwszym 
krokiem w kierunku rozwoju padaczki (Friedman 
i wsp., 2009).

Sugeruje się, że wzrost przepuszczalności barie-
ry krew-mózg może być powodowana gromadzeniem 
się albumin w parenchymie mózgu oraz napływem 
leukocytów. Zarówno obecność albumin, jak i wy-
dzielane przez leukocyty mediatory zapalenia mogą 
aktywować komórki glejowe oraz prowadzić do za-
burzeń homeostazy, które w rezultacie zwiększają 
pobudliwość neuronów (Heinemann i wsp. 2012; 
van Vliet i wsp. 2007). Inne białka krwi także mogą 
brać udział w epileptogenezie. Trombina za pośred-
nictwem receptora aktywującego proteazę (PAR1) 
powoduje wzmocnienie pobudzenia neuronów w re-
gionie CA1 hipokampa oraz obniża próg padaczko-
wy w regionie CA3 po stymulacji aferentnej (Maggio 
i wsp. 2008). W badaniach na szczurzym modelu 
padaczki skroniowej (TLE) wykazano, że już po po-
jedynczym napadzie dochodzi do aktywacji bariery 
krew-mózg. Stan ten utrzymuje się około godziny. 
Sztuczne otwarcie bariery przy użyciu mannitolu 
zwiększa częstotliwość napadów (van Vliet i wsp. 
2007). Badania te wskazują na udział bariery krew-
-mózg zarówno w powstawaniu napadów, jak i pro-
gresji choroby.

Powtarzające się wyładowania padaczkowe mają 
również wpływ aktywujący na komórki mikrogleju. 
Aktywny mikroglej ma działanie podobne do ma-
krofagów – wychwytuje i fagocytuje nieprawidłowe 
cząsteczki, prezentuje antygeny komórkom immuno-
kompetentnym, aktywuje układ dopełniacza i produ-
kuje cytokiny prozapalne (Riazi i wsp. 2010). Poprzez 
cytokiny i chemokiny mikroglej reguluje rozwój reak-
cji zapalnej, pobudza komórki endotelium i ułatwia 
przechodzenie przez barierę krew-mózg komórkom 
immunokompetentnym (Riazi i wsp. 2010).

Niezwykle ważną funkcją bariery krew-mózg jest 
regulacja homeostazy wodnej. Istotną rolę odgrywają 
tutaj komórki glejowe, które posiadają wyspecjalizo-
wane kanały – akwaporyny, dla przepływu cząste-
czek wody i jonów przez barierę (Pitkänen i Łukasiuk 
2009). Akwaporyna 4 (AQP4) pośredniczy w dwukie-
runkowym przepływie wody i jonów potasu między 
komórkami śródbłonka i krwią, regulując śródmiąż-
szową osmolarność (Binder i wsp. 2012). Zaburzenia 
glejowej AQP4 mogą prowadzić do upośledzenia 
transportu wody do przestrzeni pozakomórkowej 
i w konsekwencji zwiększenia podatności na wystę-
powanie napadów padaczkowych (Dudek i Rogowski 
2005). Myszy transgeniczne całkowicie pozba-
wione akwaporyny lub białek związanych z AQP4 

(α-syntropina, dystropina) były podatne na występo-
wanie napadów (Binder i wsp. 2012). Ubytek AQP4 
obserwowano również u pacjentów z padaczką przy-
środkowego płata skroniowego ze stwardnieniem 
hipokampa (MTLE-HS) (Eid i wsp. 2005). W mo-
delu stanu padaczkowego wywołanym podawaniem 
kwasu kainowego obserwowano obniżenie poziomu 
AQP4, co sugeruje, że zaburzenia gospodarki wodnej 
i potasowej występują już w początkowych etapach 
epileptogenezy (Lee i wsp. 2012).

ROLA ASTROCYTÓW W ROZWOJU 
PADACZKI

Astrocyty regulują przepuszczalność bariery 
krew-mózg, stężenie jonów, pracę synaps (Ricci 
i wsp. 2009). Reaktywne astrocyty – jako część reak-
cji zapalnej – występują w ogniskach padaczkowych 
o różnej etiologii: padaczce skroniowej (MTS), ogni-
skowej dysplazji kory (FCD), stwardnieniu guzowa-
tym (TSC), zapaleniu mózgu Rasmussena, nowotwo-
rach glejopochodnych (Bauer i wsp. 2007; Jabs i wsp. 
2008; Binder i Steinhäuser 2008). Jedną z przyczyn 
ich aktywacji jest dysfunkcja bariery krew-mózg 
i	przesiąkanie albumin do parenchymy mózgu (Ricci 
i wsp. 2009). Pobudzone astrocyty poprzez różnorod-
ne mechanizmy mogą zmieniać pobudliwość neuro-
nów, przyczyniając się do generowania nieprawidło-
wych wyładowań padaczkowych.

Reaktywna astroglejoza prowadzi do zwiększenia 
poziomu endogennej kinazy, która jest najważniej-
szym regulatorem adenozyny o działaniu przeciw-
drgawkowym. W mysim modelu TLE wywołanym 
podaniem kwasu kainowego dochodzi do wzrostu 
poziomu kinazy, co nasila występowanie napadów 
(Fedele i wsp. 2005). Reaktywne astrocyty produ-
kują szereg czynników: transformujący czynnik 
wzrostu (TGFβ), TNFα, interleukinę 1 (IL1), inter-
leukinę 4	 (IL4), interleukinę 6 (IL6), interleukinę 
10	(IL10), prozapalne białka, takie jak – cyklooksyge-
nazę 2 (COX-2), receptor 4 dla chemokin (CXCR-4) 
(Yang i wsp. 2010). COX-2 poprzez indukowanie 
wytwarzania prostaglandyny E2 (PGE2) powoduje 
wzrost uwalniania glutaminianu i zmiany pobudli-
wości kanałów potasowych, co w konsekwencji pro-
wadzi do wzrostu pobudliwości neuronów oraz ak-
tywacji glikoproteiny P (Zhang i wsp. 2008; Bauer 
i wsp. 2008). Glikoproteina P związana jest z mecha-
nizmem oporności wielolekowej. Odpowiedzialna 
jest m.in. za transport ksenobiotyków na zewnątrz 
komórek, jak również za blokowanie wnikania leku 
do cytoplazmy komórek docelowych (Badowska-
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Kozakiewicz 2011). Wzrost tego białka obserwowany 
był w komórkach bariery krew-mózg, jak i paren-
chymie u pacjentów chorych na padaczkę opor-
ną na leczenie (Oby i Janigro 2006). W padaczce 
chemokiny i cytokiny prozapalne uwalniane przez 
astrocyty mogą wchodzić w interakcje z receptora-
mi Toll-podobnymi (TLR), których zwiększona eks-
presja obserwowana jest w naczyniach włosowatych 
(Morin-Brureau i wsp. 2011). Może to prowadzić 
do transkrypcyjnej aktywacji cytokin, chemokin 
(CCL2, CCL3, CCL5 – regulującej aktywację lim-
focytów T), antygenów układu zgodności tkankowej 
(MHC) klasy I i II oraz cząsteczek adhezyjnych i ko-
stymulacyjnych w komórkach miąższowych mózgu 
oraz w komórkach śródbłonka w barierze krew-mózg 
(Turrin i Rivest 2004). Astroglejoza podwyższa po-
ziom aktywacji genów związanych z odpowiedzią 
zapalną. Geny te aktywowane przez NF-κβ uczest-
niczą w rozwoju padaczki wtórnej i w konsekwencji 
powodują śmierć neuronów. Cytokiny biorące udział 
w proliferacji komórek (GM-CSF, M-CSF) oraz czą-
steczki adhezyjne (VCAM-1, ICAM-1), regulowane 
przez NF-κβ, mogą brać udział w neurogenezie (Yang 
i wsp. 2010). Astrocyty są również regulatorami ze-
wnątrzkomórkowego poziomu potasu oraz uczest-
niczą w metabolizmie i syntezie różnych cząsteczek 
(m.in. proteaz) (Devinsky i wsp. 2013; Pitkänen 
i Łukasiuk 2009). Astroglejoza zmniejsza ekspresję 
kanałów potasowych Kir 4.1, co powoduje zaburzenia 
zewnątrzkomórkowego stężenia jonów K+ i może ini-
cjować napady (Schröder i wsp. 2000). Aktywowane 
astrocyty wpływają na glejowe kanały błonowe, 
co prowadzi do nadpobudliwości neuronów i gene-
rowania napadów (D’Ambrosio 2004). Uwalniany 
przez astrocyty czynnik wzrostu śródbłonka (VEGF) 
przyczynia się do uszkodzenia bariery krew-mózg 
i indukuje angiogenezę poprzez aktywację receptora 
dla VEGF (Morin-Brureau i wsp. 2011).

ROLA LEUKOCYTÓW W INDUKCJI 
NAPADÓW

Nową i przełomową koncepcją jest możliwość 
udziału leukocytów w etiopatogenezie padaczki. 
Napływ leukocytów do mózgu obserwuje się w pa-
daczce niezależnie od etiologii (Fabene i wsp. 2008). 
Uważa się, że leukocyty napływają do mózgu w wy-
niku odpowiedzi na cytokiny produkowane przez mi-
kroglej (D’Mello i wsp. 2009).

U chorych z padaczką wielokrotnie opisywa-
no zmiany w liczebności komórek układu biało-
krwinkowego we krwi obwodowej. Zaobserwowano 

u nich wzrost odsetka monocytów i komórek NK 
oraz zmniejszenie odsetka limfocytów B i limfocy-
tów T CD4+. Wyniki te korelowały ze wzrostem IL-6 
(Nowak i wsp. 2011). Podwyższony poziom monocy-
tów korelował z ilością granulocytów i monocytów/
makrofagów znajdowanych w obszarach mózgu, 
gdzie dochodziło do ubytków neuronów. Stan ten 
obserwowano zarówno w eksperymentalnych mo-
delach padaczki, jak i w ludzkiej tkance pacjentów 
z padaczką skroniową ze stwardnieniem hipokampa 
(Ravizza i wsp. 2008; Hampton i wsp. 1998).

Podczas reakcji zapalnej leukocyty mogą przecho-
dzić do OUN na kilka sposobów: (1) poprzez otwarte 
pory śródbłonka w splocie naczyniówkowym – do pły-
nu mózgowo-rdzeniowego; (2) poprzez przechodze-
nie wzdłuż całej powierzchni naczyń pozawłosowa-
tych do przestrzeni podpajęczynówkowej i wzdłuż 
przestrzeni Virchova-Robina, która ma bezpośredni 
kontakt z płynem mózgowo-rdzeniowym; (3) poprzez 
barierę krew-mózg oraz blaszkę podstawną komó-
rek śródbłonka naczyń pozawłosowatych (Vezzani 
i Granata 2005). Aktywność napadowa powoduje 
wzrost adhezji leukocytów do powierzchni naczyń, 
prawdopodobnie na skutek zwiększenia ekspre-
sji cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku (Fabene 
i wsp. 2008). W modelu padaczki indukowanym 
pilokarpiną zaobserwowano, że neutrofi le i akty-
wowane limfocyty T wchodzą w interakcje z endo-
telium i migrują do przestrzeni okołonaczyniowych 
lub w głąb parenchymy (Fabene i wsp. 2008; Fabene 
i wsp. 2010). W modelu zwierzęcym zapalenia opon 
mózgowych zaobserwowano, że migracja leukocytów 
przez śródbłonek w mózgu prowadzi do uszkodzenia 
bariery krew-mózg, co w konsekwencji powoduje wy-
stępowanie napadów (Kim i wsp. 2009).

W badaniach eksperymentalnych zaobserwowa-
no, że wyładowania padaczkowe powodują aktywację 
komórek śródbłonka. Śródbłonek wraz z komórka-
mi glejowymi wydziela chemokiny i cytokiny, które 
powodują napływ leukocytów do mózgu. Migracja 
leukocytów odbywa się za pośrednictwem interakcji 
leukocyty-komórki śródbłonka (D’Mello i wsp. 2009). 
Dużą rolę odgrywają tu integryny obecne na komór-
kach leukocytów (np. LFA-1), cząsteczki adhezyjne 
na powierzchni śródbłonka (ICAM-1 i VCAM-1) i se-
lektyny. Leukocyty obecne na naczyniach poprzez 
interakcje integryn z ICAM-1 przyciągane są do ścia-
ny naczyń, zatrzymywane poprzez interakcje z selek-
tynami, a następnie penetrują poprzez wytworzone 
w śródbłonku kanały do okolicy przynaczyniowej 
(Berlin i wsp. 1995). Do stabilizacji toczenia się przy-
czyniają się również oksydazy śródbłonka (VAP-1). 
Enzymy te za pośrednictwem integryn uczestniczą 
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w adhezji leukocytów poprzez modyfi kowanie komó-
rek śródbłonka i ligandów leukocytów (Stollen i wsp. 
2005; Ranshoff i wsp. 2003). Wzrost ekspresji inte-
gryn na leukocytach i cząsteczek adhezyjnych czy 
selektyn świadczy o aktywowaniu procesu migracji 
leukocytów. Podawanie integryny α4β1 po stanie pa-
daczkowym, wywołanym podawaniem pilokarpiny, 
obniżało częstość występowania napadów sponta-
nicznych (Fabene i wsp. 2008).

Cząsteczki adhezyjne ICAM, VCAM oraz selekty-
na E odgrywają kluczową rolę w szlaku transdukcji 
sygnału w komórce śródbłonka oraz w wywoływaniu 
zmian czynnościowych w interakcjach pomiędzy 
leukocytami a śródbłonkiem. Selektyny P i E są in-
dukowane przez ostrą i przewlekłą stymulację śród-
błonka. Są ważnymi czynnikami dla neutrofi li, mo-
nocytów, komórek NK, eozynofi lii, komórek efektoro-
wych T i B. Selektyna L wykazuje ekspresję w więk-
szości krążących leukocytów i jest kluczowa dla 
inicjacji przechwytywania leukocytów przez śródbło-
nek we wtórnych tkankach limfatycznych, w miej-
scach urazu i stanu zapalnego. L-selektyna może 
wiązać się z ligandami obecnymi na powierzchni 
innych leukocytów, przylegających do komórek śród-
błonka (szczególnie PSGL-1) (Luster i wsp. 2005). 
W mysim modelu padaczki obserwowano, że ICAM-1 
i VCAM-1 oraz selektyna P po indukowaniu napadu 
były wyraźnie podwyższone w naczyniach korowych.
Najwyższy wzrost obserwowano po 24 godzinach 
i 7 dobach po stanie padaczkowym, co wskazuje, że 
napady mogą powodować ich przewlekłą ekspresję 
(Fabene i wsp. 2008). W modelu pilokarpinowym 
padaczki blokowanie napływu leukocytów lub akty-
wacji śródbłonka powodowało mniejszą aktywność 
drgawkową, jak również przerywało stan padaczko-
wy wywołany wstrzyknięciem pilokarpiny (Fabene 
i wsp. 2008). Modulowanie interakcji leukocyty-śród-
błonek zmniejszało o 60% częstotliwość spontanicz-
nych napadów padaczkowych (Fabene i wsp. 2008). 
Pojedyncze napady mogą szybko indukować ekspre-
sję cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku, co suge-
ruje, że każdy napad może indukować mediatory pro-
zapalne, zdolne do aktywacji śródbłonka. Aktywacja 
śródbłonka może sprzyjać napływowi leukocytów 
poprzez barierę krew-mózg i nasilać miejscową reak-
cję zapalną, i tym samym powodować występowanie 
kolejnych napadów (Friedman i Dingledine 2011; 
Librizzi i wsp. 2007).

Zaangażowanie limfocytów w tworzenie ognisk 
padaczkowych stwarza szansę na wprowadzenie no-
wych leków przeciwpadaczkowych. Największe na-
dzieje pokłada się w lekach immunosupresyjnych, 
hamujących aktywność limfocytów T (cyklospory-

nie	A) oraz blokujących czynności limfocytów B (ta-
krolimus). W modelach kindlingu wywołanych poda-
waniem PTZ lub stymulacją elektryczną podawanie 
tych leków przed inicjowaniem napadów zmniejszało 
efekt drgawkowy (Ravizza i wsp. 2011). Z kolei poda-
wanie innego leku hamującego limfocyty T – rapa-
mycyny 24 godziny po stanie padaczkowym, wywo-
łanym podawaniem kwasu kainowego, zmniejszało 
liczbę spontanicznych drgawek (Zeng i wsp. 2009).

CYTOKINY

W wielu modelach eksperymentalnych padaczki, 
a także u ludzi obserwowano wzrost ilości cytokin 
prozapalnych. Cytokiny są to małe, plejotropowe 
cząsteczki białkowe, odgrywające dużą rolę w fi zjo-
logii i patologii (Bernardino i wsp. 2005). Cytokiny 
są ważnymi cząsteczkami przenoszącymi sygnał 
pomiędzy komórkami układu odpornościowego. 
W mózgu wytwarzane są głównie przez astrocyty 
i mikroglej, ale również przez neurony. Mogą zmie-
niać pobudliwość neuronów i wpływać na przeżycie 
komórek poprzez aktywację transkrypcji i potransla-
cyjnych szlaków wewnątrzkomórkowych (Vezzani 
i wsp. 2008). Są podstawowymi cząsteczkami regu-
lującymi reakcję zapalną w mózgu (przede wszyst-
kim aktywację komórek glejowych). Substancje te 
podwyższają również ekspresję cząsteczek adhe-
zyjnych i selektyn (ICAM-1, VCAM-1, chemokin, 
receptorów) na śródbłonku oraz komórkach nabłon-
ka w barierze krew-mózg oraz krew-płyn mózgo-
wo-rdzeniowy (Yang i wsp. 2010). Zmiany ekspresji 
cytokin w mózgu obserwowano w modelu ekspery-
mentalnym drgawek gorączkowych (Heida i Pittman 
2005). Wykazano, że napady padaczkowe zwiększa-
ją transkrypcje genów dla cytokin, m.in. IL1β w róż-
nych rejonach mózgu (Choi i Koh 2008).

Cytokiny prozapalne modulują czynność układu 
glutaminergicznego i GABA-ergicznego. W wyniku 
działania TNFα dochodzi do zwiększenia ilości ze-
wnątrzkomórkowego glutaminianu poprzez hamo-
wanie astrocytarnej syntetazy glutaminianu oraz po-
przez indukowanie uwalniania glutaminianu z komó-
rek glejowych przy użyciu tlenku azotu. Zwiększenie 
zewnątrzkomórkowego stężenia glutaminianu uła-
twia aktywację receptorów glutaminianu i odgrywa 
znacząca rolę w powstawaniu ognisk padaczkowych 
(Ravizza i wsp. 2011; Riazi i wsp. 2010; Bezzi i wsp. 
2001). Oddziaływania te mogą być przyczyną zmian 
pobudliwości neuronów, co jest kluczowe dla me-
chanizmu indukcji napadów (Vezzani i wsp. 2008). 
Napady padaczkowe same mogą aktywować współ-
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czulny układ nerwowy i indukować uwalnianie kate-
cholamin, które nasilają produkcję cytokin. Badania 
eksperymentalne sugerują, że cytokiny indukujące 
napady pośredniczą w ścieżce sygnalizacyjnej, pro-
wadzącej do śmierci neuronów i apoptozy (Vezzani 
i wsp. 2008). Cytokiny prozapalne mogą podwyższać 
ekspresję glikoproteiny P, która ogranicza wypływ le-
ków przeciwpadaczkowych przez barierę krew-mózg 
(Friedman i Dingledine 2011; Nian i wsp. 2012). 
Ponadto IL1β i TNFα mogą zwiększać przepuszczal-
ność naczyń i angiogenezę, co w konsekwencji może 
prowadzić do zmian właściwości bariery krew-mózg 
(Yuhas i wsp. 1999). Interakcje między glutaminia-
nem a cytokinami i prostaglandynami mogą stano-
wić mechanizm wiążący stan zapalny z padaczką.

Kluczową rolę w padaczce odgrywa interleuki-
na 1β (IL1β). Może ona wpływać na przepuszczal-
ność bariery krew-mózg przez zmianę organizacji 
połączeń międzykomórkowych (Nian i wsp. 2012). 
Wpływa na syntazę tlenku azotu oraz aktywuje me-
taloproteazy śródbłonka. U pacjentów z padaczką 
skroniową i stwardnieniem hipokampa zaobserwo-
wano wzrost poziomu tej cytokiny, jak również jej 
receptora (IL1R) w astrocytach, mikrogleju oraz 
w neuronach. Obserwowano jej wzrost również 
po drgawkach gorączkowych u dzieci (Nian i wsp. 
2012). W badaniach eksperymentalnych na zwie-
rzęcym modelu padaczki zarówno w okresie ostrym, 
jak i przewlekłym obserwowano podwyższenie po-
ziomu IL1β w korze, hipokampie oraz podwzgórzu. 
Ze względu na to, że IL1β produkowana jest głównie 
przez mikroglej i astrocyty, może to dowodzić zwięk-
szonej aktywności komórek glejowych w tych regio-
nach mózgu (Rodgers i wsp. 2009). Zwiększona eks-
presja IL1β utrzymuje się do 60 dni po stanie padacz-
kowym u szczurów ze spontanicznymi drgawkami 
(De Simoni i wsp. 2000). W eksperymentalnych mo-
delach TLE ze stwardnieniem hipokampa aktywacja 
IL1β/IL1R1 może poprzedzać wystąpienie padaczki 
i odgrywa rolę w spontanicznej generacji napadów 
(De Simoni 2000). Uważa się, że IL1β wywiera efekt 
prodrgawkowy poprzez nasilenie stresu oksydacyjne-
go, nasilenie aktywności receptorów NMDA, hamo-
wanie receptorów GABA, hamowanie wpływu jonów 
K+ oraz uwalnianie jonów Ca2+ (Ravizza i wsp. 2011). 
W padaczce wywoływanej podawaniem bikukuliny 
metodą perfuzji tętniczej wykazano, że napady pa-
daczkowe powodują uwalnianie IL1β, niezależnie 
od czynników obwodowych – leukocytów (Librizzi 
i wsp. 2012). IL1β może zwiększać zewnątrzkomórko-
we stężenie glutaminianu poprzez hamowanie astro-
glejowej syntetazy glutaminianu (Huang i O’Banion 
1998). Stosując specyfi czne inhibitory biosyntezy 

IL1β związane z jej receptorem lub blokując TLR4, 
można zahamować występowanie ostrych i przewle-
kłych napadów u myszy (Binder i wsp. 2012; Ravizza 
i wsp. 2006; Vezzani i wsp. 2002).

Drugą ważną cytokiną prozapalną jest IL6. 
Ma wielkość 22–27 kDa i zaangażowana jest m.in. 
w immunologiczną regulację hematopoezy, stan za-
palny oraz onkogenezę (Bernardino i wsp. 2005). IL6 
występuje w neuronach i komórkach gleju, zarówno 
w stanach fi zjologicznych, jak i patologii (Bernardino 
i wsp., 2005). Jej poziom rośnie po urazach i w sta-
nie zapalnym (Alapirtti i wsp. 2009). IL6 wydzielana 
przez astrocyty jest stymulowana przez IL1β, w pro-
cesie modulacji przez aktywację metabotropowych 
receptorów glutaminianu 3 (mGluR3) (Aronica i wsp. 
2005). Podwyższony poziom tej cytokiny ma właści-
wości neurotoksyczne oraz prodrgawkowe. W zwie-
rzęcych modelach doświadczalnych obserwowano 
wzrost tej cytokiny w ostrym napadzie padaczkowym 
w obrębie hipokampa, kory, zakrętu obręczy, ciele 
migdałowatym, oponach mózgowych. W modelach 
indukowanych kwasem kainowym lub stymulacją 
elektryczną obserwowano wzrost poziomu tej cytoki-
ny w 6. godzinie po napadzie. Gwałtowny wzrost IL6 
może mieć związek z depolaryzacją błony, prowadzą-
cą do nagromadzenia mRNAoraz białka IL6 w neu-
ronach. U pacjentów z padaczką skroniową w suro-
wicy widoczny jest wzrost do 12 godzin po napadzie, 
natomiast w ciągu 24 godzin poziom wraca do po-
ziomu kontrolnego (Vezzani i wsp. 2002). Uważa się, 
że wzrost poziomu IL6 w aktywnej padaczce może 
być związany z przewlekłą reakcją stresową, co ob-
serwowano bezpośrednio po napadzie (Bauer i wsp. 
2009). IL6 może zwiększać czas trwania napadów 
i powodować neurodegenerację (Lehtimäki i wsp. 
2004). W szczurzym modelu stanu padaczkowego 
pochodzenia limbicznego obserwowano wzrost IL6 
i TNF α w komórkach glejowych w hipokampie (De 
Simoni i wsp. 2000). W modelach z użyciem PTZ 
wstępne podanie IL6 zwiększało podatność szczu-
rów na aktywność padaczkową (Kalueff i wsp. 2004). 
Ogniskowe i uogólnione drgawki u ludzi powodują 
zwiększenie poziomu IL6 w płynie mózgowo-rdze-
niowym i krwi obwodowej (Alapirtti i wsp. 2009). 
Z drugiej strony IL6 może być zaangażowana w me-
chanizmy neuroprotekcyjne. Wykazano, że cytokina 
ta zwiększa w mózgu ekspresję receptorów adeno-
zyny A1, hamujących pobudliwość neuronów (Biber 
i wsp. 2001).

TNFα może wywołać efekt zarówno anty-, jak 
i prodrgawkowy. Jest to cytokina zaangażowana 
w szereg różnych procesów (m.in. wzmaga prolife-
rację i różnicowanie limfocytów B, wpływa na go-
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spodarkę lipidową, indukuje apoptozę, hamuje pro-
liferację w komórkach nowotworowych). Może być 
wydzielana przez limfocyty i makrofagi przenikające 
do OUN (Vassali 1992). W ośrodkowym układzie 
nerwowym wytwarzana jest przez aktywowane astro-
cyty i mikroglej (Bernardino i wsp. 2005). Jej efekt 
działania związany jest z aktywnością receptorów 
dla tej cytokiny. Uważa się, że aktywacja receptora 
p55 (TNFRI) działa pronapadowo i neurotoksycz-
nie, natomiast aktywacja receptora p75 (TNFRII) 
– antynapadowo. Wstrzykiwanie nanomolarnych ilo-
ści rekombinowanego TNFα do mysiego hipokampa 
zmniejszało liczbę napadów. Działanie to odbywało 
się za pośrednictwem receptora p75 (Balosso i wsp. 
2005). Myszy transgeniczne z niska ekspresją TNFα 
w astrocytach również miały zmniejszoną liczbę na-
padów (Balosso i wsp. 2005). W modelu indukowa-
nym kwasem kainowym wykazano, że TNFα indu-
kuje kalbidynę (białko wiążące wapń), które działa 
protekcyjnie na neurony, chroniąc przed procesem 
ekscytotoksyczności (Mattson i wsp. 1995). Z dru-
giej strony w przebiegu stanu zapalnego poza ośrod-
kowym układem nerwowym dochodziło do nasilenia 
drgawek, w modelu wywołanym pentylenetetrazolem 
(PTZ). Efekt ten był zależny od wytwarzania TNFα 
w hipokampie. U zwierząt w przebiegu zapalenia jelit 
dochodziło do powstania reakcji zapalnej w hipokam-
pie w postaci m.in. aktywacji mikrogleju i wzrostu 
poziomu TNFα. Zablokowanie aktywności tej cyto-
kiny zapobiegało nasileniu drgawek. (Riazi i wsp. 
2010; Riazi i wsp. 2008). W neuronach hipokampa 
wykazano oddziaływania między TNFα i receptorami 
AMPA. Poprzez receptory p55 regulowany jest ko-
mórkowy obrót receptora AMPA (Beattie i wsp. 2002; 
Stellwagen i wsp. 2005) i w konsekwencji pobudze-
nie aktywności synaptycznej (Li i wsp. 2011). Szlak 
sygnałowy receptora p55 za pośrednictwem kinazy 
ASK1 (ang. apoptosis signal-regulating kinase�1) jest 
kluczowy w procesie śmierci neuronów w następstwie 
napadów (Li i wsp. 2011). Nieliczne badania klinicz-
ne nie wykazały jednak podwyższonego poziomu tej 
cytokiny po 24 godzinach po napadach toniczno-klo-
nicznych i drgawkach gorączkowych (Li i wsp. 2011).

Nowym terapeutycznym celem może się okazać 
szlak sygnałowy transformującego czynnika wzrostu 
(TGFβ). Jest to cytokina odgrywająca kluczową rolę 
w komunikacji między komórkami. Zaangażowana 
jest w proces wzrostu komórek, embriogenezę, goje-
nie się ran, odpowiedz immunologiczną oraz apop-
tozę. Poziom tej cytokiny wzrasta po uszkodzeniu 
mózgu. Ścieżka sygnalizacyjna TGFβ jest aktywna 
w momencie otwarcia bariery krew-mózg, praw-
dopodobnie za pośrednictwem wiązania albumin 

z receptorem dla tej cytokiny (TGFβR) (Cacheaux 
i wsp. 2009). TGFβR są zaangażowane w wychwyt 
albumin przez astrocyty. Blokowanie tych recep-
torów zapobiega wychwytywaniu albumin i hamu-
je aktywność padaczkową (Cacheaux i wsp. 2009). 
Blokowanie TGFβR zapobiega również transkrypcji 
genów w astrocytach w trakcie padaczki, co działa 
hamująco na stan zapalny w mózgu oraz redukuje 
występowanie spontanicznych drgawek (Friedman 
i Dingledine 2011). Ponieważ wykazano, że po uszko-
dzeniu bariery krew-mózg, ekspozycji na albuminy 
i aktywacji ścieżki sygnalizacyjnej TGFβ następuje 
podobna ekspresja mRNA dla genów związanych 
ze stanem zapalnym, aktywacją układu dopełnia-
cza, astrocytami, uważa się, że szlak sygnałowy tej 
cytokiny może być istotny w padaczce, w której klu-
czową rolę odgrywają zaburzenia bariery krew-mózg 
(Friedman i Dingledine 2011).

CHEMOKINY

Chemokiny są to małe białka wydzielnicze 
o właściwościach chemotaktycznych wobec komó-
rek układu odpornościowego. Są homologicznymi 
białkami o masie cząsteczkowej 8–14 kDa (Fabene 
i wsp. 2010). Dzieli się je na dwa rodzaje na pod-
stawie położenia reszt cysteinowych. Dwie główne 
struktury obejmują układ dwóch końcowych reszt 
cysteiny-NH2, które są oddzielone aminokwasem 
(CXC) lub znajdują się obok siebie (CC) (Fabene 
i wsp. 2010). Chemokiny aktywują komórki doce-
lowe (m.in. neurony) poprzez receptory sprzężone 
z białkiem G (Fabene i wsp. 2010; Kan i wsp. 2012). 
W neuronach modulują ekspresję kanałów potaso-
wych, sodowych, wapniowych (Fabene i wsp. 2010). 
Zwiększają uwalnianie neuroprzekaźników, m.in. 
kwasu γ-aminomasłowego (GABA), glutaminianu, 
dopaminy (Fabene i wsp. 2010). Aktywują wiele szla-
ków przekazywania sygnałów. Chemokiny są zaanga-
żowane w proliferację i migrację komórek progenito-
rowych w OUN. Odgrywają rolę w regulacji ścieżek 
sygnałowych oraz przeżywalności neuronów i gleju 
(Kan i wsp. 2012). Jedną z ich podstawowych funkcji 
jest aktywacja i regulacja przemieszczania się leu-
kocytów (Fabene i wsp. 2010). Kontrolują migrację 
leukocytów przez endotelium poprzez wpływ na eks-
presję integryn.

Uważa się, że w rozwoju padaczki kluczową funk-
cję może pełnić chemokina CCL4 produkowana 
przez astrocyty (Kan i wsp. 2012). Wzrost ekspresji 
CCL4 może być związany ze wzrostem przepusz-
czalności bariery krew-mózg, pobudzeniem komó-
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rek śródbłonka i napływem leukocytów (Kan i wsp. 
2012). Być może ze stanem zapalnym w padaczce 
jest związana również produkowana przez neurony 
CCL2 (Kan i wsp. 2012). W modelu mysim padacz-
ki wywołanym podawaniem pilokarpiny dochodziło 
do wzrostu mRNA dla CCL2 w hipokampie (Turrin 
i Rivest 2004). U pacjentów z TLE wykazano w usu-
niętych chirurgicznie hipokampach wzrost ekspre-
sji genów chemokin CCL2, CCL3, CCL4 [81]. CCL2 
i CCL3 mogą przyciągać leukocyty wielojądrzaste 
oraz monocyty, limfocyty T pamięci i komórki den-
drytyczne (Fabene i wsp. 2008; Fabene i wsp. 2010). 
Głównym miejscem produkcji tych chemokin są 
astrocyty, okołonaczyniowy mikroglej oraz same leu-
kocyty (Karpus i wsp. 1998). W hipokampie szczu-
rów, które miały drgawki indukowane pilokrapiną, 
również potwierdzono wzrost poziomu chemokiny 
CCL2 i jej receptora CCR2 (Foresti i wsp. 2009). 
W modelu indukowanym kwasem kainowym ekspre-
sja CCL2 korelowała ze wzrostem przepuszczalności 
bariery krew-mózg i liczbą komórek odpornościo-
wych w miejscu uszkodzenia. Ponadto wzrost prze-
puszczalności bariery powodował jednoczesny wzrost 
ekspresji CCL2 i liczby komórek odpornościowych już 
w kilka godzin po uszkodzeniu (Manley i wsp. 2007).
Zauważono, że inny receptor dla chemokin CCR5 
wpływa na integralność bariery krew-mózg i rozwój 
padaczki w szczurzym modelu padaczki skroniowej. 
Zmniejszenie poziomu CCR5 powoduje mniejsze 
uszkodzenie integralności bariery, mniejszy spadek 
liczby neuronów i mniejszy stan zapalny (Louboutin 
i wsp. 2011). Sugeruje się, że CCLR5 może być celem 
dla rozwoju leków przeciwpadaczkowych (Lee i wsp. 
2007). Zwiększona ekspresja innej cytokiny CXCR4 
może prowadzić do większego wiązania chemokiny 
CXCL12, co pobudza mikroglej do uwalniania TNFα, 
która z kolei nasila prostaglandynozależną aktywację 
jonów wapniowych i uwalnianie glutaminianu (Lee 
i wsp. 2007). Podwójny neuroprotekcyjny i neurode-
generacyjny efekt CXCL2 (MIP2) oraz CCL2 obser-
wowany był po podawaniu szczurom kwasu kainowe-
go do hipokampa. Chemokiny te powodowały wzrost 
ekspresji czynnika wzrostu fi broblastów (bFGF) 
w astrocytach. bFGF chronił neurony hipokampa 
przed procesem ekscytotoksycznej śmierci neuronów 
(Kalehua i wsp. 2004).

CYKLOOKSYGENAZY I PROSTAGLANDYNY

Jednymi z ważnych enzymów zaangażowanych 
w reakcję zapalną w OUN są cyklooksygenazy. 
Ekspresja cyklooksygenazy 2 (COX-2) obserwowana 

jest w komórkach gleju i neuronach w stanie fi zjolo-
gicznym. Jej poziom rośnie w wypadku uszkodzenia 
komórek. Wzrost ekspresji COX może być wywołany 
poprzez cytokiny prozapalne (Turrin i Rivest 2004), 
jak również poprzez wyładowania padaczkowe. 
Obserwowano, że napady zwiększają ekspresję tego 
genu w neuronach i komórkach gleju hipokampa 
(Friedman i Dingledine 2011; Oby i Janigro 2006). 
COX-2 aktywowane przez drgawki powoduje wzrost 
syntezy prostaglandyn – PGE2, PGF2a, PGD2, pro-
stacykliny i tromboksanu (Friedman i Dingledine 
2011). Wykazano, że PGE2 jest produkowana 
w hipokampie w stanie padaczkowym (Friedman 
i Dingledine 2011). Ekspresja COX-2 w neuronach 
po indukcji napadów jest przejściowa i ustępuje po 72 
godzinach od wystąpienia drgawek, natomiast eks-
presja w komórkach glejowych (najprawdopodob-
niej astrocytach) jest trwała i utrzymuje się kilka 
tygodni (Vezzani i Granata 2005). Późna ekspresja 
COX-2 w gleju, podobnie jak i IL1β oraz TNFα R za-
zwyczaj występuje w obszarach mózgu dotkniętych 
uszkodzeniem neuronów, co sugeruje związek pro-
dukcji prostaglandyn i neurodegeneracji (Vezzani 
i Granata 2005). Indukcję COX-2 w mózgu powoduje 
także aktywacja receptorów NMDA (Adams i wsp. 
1996). W szczurzym modelu padaczki skroniowej 
podawanie fenytoiny (PHT) wraz z inhibitorem 
COX-2 znacznie zmniejszało występowanie sponta-
nicznych napadów, podczas gdy samo leczenie PHT 
było nieskuteczne (Gorter i wsp. 2006). Z drugiej 
strony podawanie inhibitorów COX-2 (SC-58236) 
przed inicjowaniem napadów lub w trakcie trwania 
przewlekłego stanu padaczkowego powodowało wy-
stępowanie szeregu działań niepożądanych prowa-
dzących do śmierci zwierząt (Friedman i Dingledine 
2011; Holtman i wsp. 2010). Stosowanie inhibitorów 
COX-2, takich jak: celecoxib, parecoxib, podawanych 
myszom po stanie padaczkowym wywołanym poda-
waniem pilokarpiny, obniżało liczbę napadów oraz 
działało neuroprotekcyjnie (Polascheck i wsp. 2010; 
Zandieh i wsp. 2010). Ponadto podawanie przed wy-
wołaniem napadów innych leków z grupy niestero-
idowych leków przeciwzapalnych, takich jak nime-
sulid/rofecoxib, paracetamol, kwas mefenamowy 
– w modelach kindlingu inicjowanych podawaniem 
PTZ lub stymulacją elektryczną – powodowało opóź-
nienie pojawiania się napadów (Ravizza i wsp. 2011).

PODSUMOWANIE

Wpływ reakcji zapalnej na rozwój i generowanie 
napadów padaczkowych jest ogromny. Zapalenie 
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może być zarówno przyczyną zmian w OUN pro-
wadzących do rozwoju padaczki (bierze udział 
w tworzeniu się ogniska padaczkowego po uszko-
dzeniu mózgu), jak również może być indukowane 
wyładowaniami padaczkowymi, prowadząc wtórnie 
do uszkodzenia. Uszkodzenie bariery krew-mózg 
jest częścią toczącego się procesu zapalnego odpo-
wiadającego za zwiększenie pobudliwości neuronów 
i za nasilenie zapalenia. Aktywacja śródbłonka po-
zwala na przyciąganie leukocytów do ogniska pa-
daczkowego i ich penetrację do parenchymy mózgu. 
Zachowanie integracji bariery krew-mózg i mediato-
ry reakcji zapalnej obecne w ośrodkowym układzie 
nerwowym wykazujące wzrost ekspresji podczas na-
padów są potencjalnymi celami badań nad nowymi 
lekami przeciwpadaczkowymi. W ostatnich latach 
dąży się do wprowadzenia nowych terapii w leczeniu 
padaczek lekoopornych. Mimo obiecujących badań 
dotyczących leków przeciwzapalnych w eksperymen-
talnych modelach padaczki obecnie zastosowanie 
znalazło jedynie podawanie dużych dawek immu-
noglobulin IVIG w padaczkach autoimmunologicz-
nych (zespół Lennoxa-Gastaut, zespół Westa, zespół 
Rasmussena, zespół Landau-Kleffnera). Jednak nie 
u wszystkich pacjentów udaje się uzyskać efekt te-
rapeutyczny (Geva-Dayan i wsp. 2012). Inhibitory 
mediatorów zapalnych będą być może lekami prze-
ciwpadaczkowymi nowej generacji.
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