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St reszczenie

Padaczka nale¿y do chorób uk³adu nerwowego o z³o¿onym
i wieloczynnikowym pod³o¿u. Wiele dowodów wskazuje na
udzia³ uk³adu immunologicznego w mechanizmach powsta-
wania napadów padaczkowych. W licznych zwierzêcych
modelach padaczki napady drgawkowe indukowane che-
micznie lub elektrycznie prowadz¹ do aktywacji komórek gle-
jowych i zwiêkszonej ekspresji cytokin prozapalnych (IL-1β,
TNF-α, IL-6). Z badañ wynika, ¿e uk³ad IL-1β/IL-1Ra
mo¿e modulowaæ aktywnoœæ drgawkow¹ w odniesieniu do
pobudliwoœci neuronalnej, a egzogenna IL-1β charakteryzu-
je siê w³aœciwoœciami prodrgawkowymi. Dzia³anie IL-6
i TNF-α ma z³o¿ony charakter (efekty zarówno pobudzania,
jak i hamowania napadów drgawkowych zale¿ne m.in. od 
ich stê¿enia oraz typu receptorów zaanga¿owanych w odpo-
wiedŸ). W badaniach in vitro i in vivo stwierdzano tak¿e wp³yw
leków przeciwpadaczkowych na stê¿enie cytokin (np. wal-
proinian hamowa³ produkcjê TNF-α i IL-6 w komórkach
ludzkiej bia³aczki). U pacjentów z padaczk¹ (w tym badania
ex vivo) notowano m.in. zwiêkszone stê¿enia IL-1β, IL-2, 
IL-5, IL-6 lub TNF-α w wyniku dzia³ania karbamazepiny,
kwasu walproinowego i fenytoiny. W pracy przedstawiono
przegl¹d danych dotycz¹cych potencjalnej roli cytokin proza-
palnych w patogenezie napadów padaczkowych i wskazano na
wp³yw leków przeciwpadaczkowych na stê¿enie cytokin.

S³owa kluczowe: padaczka, cytokiny prozapalne, leki przeciw -
padaczkowe.
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Abst rac t

Epilepsy is a complex and multifactorial phenomenon. Accu-
mulating evidence suggests that the immune system may play
an important role in neuronal excitability and epileptogene-
sis. In many animal models of epilepsy, seizures induced 
chemically or electrically cause glial activation and increased
expression of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α,
IL-6). The studies show that the IL-1β/IL-1Ra system may
modulate epileptic activity and contribute to neuronal
excitability. Exogenous IL-1β has pro-convulsive properties. 
The action of TNF-α and IL-6 is complex (either stimulat-
ing or inhibitory action of these cytokines on seizures, depend-
ing on their concentration and the type of receptors involved
in the response). In vitro and in vivo experiments show that
antiepileptic drugs could affect cytokine levels (e.g. valproate
significantly inhibited production of TNF-α and IL-6 by
human monocytic leukaemia cells). In epilepsy patients stud-
ies (in -cluding ex vivo) show elevated levels of IL-1β, IL-2,
IL-5, IL-6 or TNF-α after carbamazepine, valproic acid and
phenytoin. This review surveys the current state of knowledge
regarding effects of pro-inflammatory cytokines on seizure
pathogenesis. Cytokine modulatory actions of some antiepilep-
tic drugs are also discussed.

Key words: epilepsy, pro-inflammatory cytokines, antiepilep-
tic drugs.
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Wstêp

Padaczka nale¿y do chorób oœrodkowego uk³adu
nerwowego (OUN); czêstoœæ jej wystêpowania w popu-
lacji ogólnej szacuje siê na ok. 1% [1]. Patofizjologia
napadów padaczkowych nie jest do koñca poznana
i cechuje siê wieloczynnikowym pod³o¿em, w którym
znaczenie maj¹ zmiany przekaŸnictwa neuronalnego
i hormonalnego [2,3]. Wskazuje siê tak¿e na zaburze-
nia funkcjonowania uk³adu immunologicznego [4,5].
Ten mechanizm le¿y u pod³o¿a napadów padaczkowych
w zapaleniu mózgu Rasmussena. W chorobie tej stwier-
dza siê obecnoœæ odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko receptorom glutaminianergicznym
mGluR3 [4]. Liczne badania doœwiadczalne i klinicz-
ne zdaj¹ siê potwierdzaæ udzia³ czynników immunolo-
gicznych, a tak¿e procesu zapalnego równie¿ w innych
postaciach napadów padaczkowych. Szczególn¹ uwagê
zwraca siê na szerok¹ gamê cytokin [w tym cytokin pro-
zapalnych, np. interleukiny (IL)-1β]. S¹ to biologicz-
nie aktywne, endogenne, niskocz¹steczkowe bia³ka, naj-
czêœciej glikoproteiny, które uczestnicz¹ w wymianie
informacji miêdzy komórkami. Charakteryzuj¹ siê wie-
lostronnoœci¹ dzia³ania (plejotropizm) i zdolnoœci¹ do
wywierania podobnych efektów przez ró¿ne cytokiny
(redundancja). Cytokiny s¹ wytwarzane przede wszyst-
kim przez komórki uk³adu odpornoœciowego (makro-
fagi, limfocyty), a tak¿e przez fibroblasty, komórki
œródb³onka i kardiomiocyty [6]. Obecnoœæ cytokin
w obrêbie OUN mo¿e byæ zwi¹zana z ich lokaln¹ pro-
dukcj¹ przez komórki glejowe (astrocyty i mikroglej)
[7–9], a nawet neurony [10]. 

Komórki glejowe, których liczba znacz¹co przewy¿ -
sza liczbê neuronów w OUN, obejmuj¹ astrocyty, 
oligodendrocyty (tzw. makroglej) i komórki mikrogleju.
Pe³ni¹ one nie tylko istotn¹ rolê podporow¹ dla neuronów,
ale mog¹ ta¿e uczestniczyæ chocia¿by w modulowaniu
dzia³ania neuroprzekaŸników (procesy uwalniania i wy -
chwytu) [11]. 

Komórki mikrogleju odgrywaj¹ szczególn¹ rolê
zarówno w fizjologii, jak i patofizjologii OUN. S¹ 
to w wiêkszoœci osiad³e komórki immunokompetentne
mózgu wywodz¹ce siê z mezodermalnych komórek pre-
kursorowych wykazuj¹cych podobieñstwo do makrofa-
gów (komórek jednoj¹drzastych). Szacuje siê, i¿ stano-
wi¹ one od 5–20% wszystkich komórek glejowych
w OUN. Znajduj¹ siê w wiêkszym stopniu w obrêbie
istoty szarej ni¿ bia³ej mózgu, szczególnie w hipokampie
i istocie czarnej, a tak¿e zwojach podstawy mózgu i obsza-
rach wêchowych kresomózgowia [12,13]. Pe³ni¹ funkcjê

komórek nadzoruj¹cych mikroœrodowisko, w którym
znajduj¹ siê neurony. Uczestnicz¹ w procesach fagocyto-
zy i odpowiedzi immunologicznej. Komórki mikrogleju
po aktywacji powiêkszaj¹ swoje rozmiary i dochodzi
w nich do nasilenia procesów komórkowych [14]. Wyka-
zuj¹ zdolnoœæ do uwalniania du¿ej iloœci cytokin [m.in.
czynnika martwicy guza alfa (TNF-α), IL-1β, IL-6, 
IL-10) i chemokin [np. macrophage inflammatory protein 1
(MIP-1), IL-8], a tak¿e wolnych rodników tlenowych
czy tlenku azotu (NO). Na swojej powierzchni maj¹ licz-
ne receptory, np. MHCII, CD40, CD11b [13]. Akty-
wowane komórki mikrogleju mog¹ byæ odpowiedzialne
zarówno za podtrzymanie funkcjonowania neuronów
(wydzielanie czynników neurotroficznych i przeciwza-
palnych), jak i neurotoksycznoœæ (produkcja cytokin pro-
zapalnych, NO) [12,15,16]. Komórki te mog¹ byæ
zwi¹zane z patomechanizmem chorób neurodegenera-
cyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona.
Wskazuje siê tak¿e na ich udzia³ w stwardnieniu rozsia-
nym, chorobie Creutzfeldta-Jakoba, guzach mózgu czy
zmianach neurologicznych zwi¹zanych z przebiegiem
zaka¿enia HIV [17]. Cytokiny uwalniane przez akty-
wowane komórki mikrogleju mog¹ stymulowaæ nie tylko
astrocyty, ale i komórki nerwowe. W piœmiennictwie
naukowym wskazuje siê na udzia³ tych niskocz¹steczko-
wych mediatorów w procesach zwi¹zanych z prze¿yciem
i ekscytotoksycznoœci¹ neuronów [18]. Potwierdzono ich
obecnoœæ w wielu chorobach neurologicznych zarówno
o zdecydowanym pod³o¿u immunologicznym (zespó³
Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, miastenia), 
jak i innych, np. choroba Alzheimera czy choroba Parkin -
sona [4]. Wiele danych wskazuje na zmiany ekspresji
genów i stê¿eñ cytokin w przypadku ró¿nych form pada-
czek [19–22]. Ekspresja cytokin w mózgu jest stosun-
kowo niewielka w warunkach prawid³owych, ale mo¿e siê
znacznie zwiêkszaæ w trakcie napadu padaczkowego,
np. po indukcji drgawek [18,19] (tab. 1.). Cytokiny mog¹
wp³ywaæ na komórki glejowe i mikroglej w trakcie napa-
du drgawkowego i po nim. OdpowiedŸ ze strony tych
komórek mo¿e wi¹zaæ siê ze zmianami ich morfologii,
ekspresji genów, wydzielaniem cytokin i proliferacj¹
(astroglejoza) [23].

Poza istotn¹ rol¹ procesu zapalnego i mediatorów
z nim zwi¹zanych (przede wszystkim cytokin prozapal-
nych) w OUN w aktywnoœci drgawkowej na uwagê
zas³uguje tak¿e potencjalne znaczenie obwodowych pro-
cesów zapalnych [24]. Podczas doœwiadczalnego zapa-
lenia okrê¿nicy u szczurów obserwowano zwiêkszenie
podatnoœci na drgawki indukowane podaniem pentyle-
netetrazolu. Obwodowy proces zapalny powodowa³ 
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zwiêkszenie stê¿enia TNF-α i liczby aktywowanych
komórek mikrogleju w hipokampie badanych zwierz¹t
[25]. Tak¿e rozwój procesu zapalnego u zwierz¹t
w okresie postnatalnym mo¿e przek³adaæ siê na zwiêk-
szon¹ wra¿liwoœæ mózgu na drgawki w ¿yciu doros³ym
[26]. Powi¹zanie lokalnych procesów zapalnych ze 
zwiêkszonym uwalnianiem mediatorów prozapalnych
w OUN mo¿e wynikaæ z zaburzenia funkcjonowania
bariery krew–mózg, w tym przechodzenia leukocytów
przez komórki œródb³onka naczyñ krwionoœnych [27].

Wp³yw cytokin pochodz¹cych z obwodowych proce-
sów zapalnych na OUN mo¿e wi¹zaæ siê z ich przecho-
dzeniem przez barierê krew–mózg [28], zarówno przez
ob szary jej pozbawione (narz¹d naczyniowy blaszki 
krañcowej), jak i dziêki aktywnemu transportowi [29,30].
Dodatkowo poœrednia komunikacja cytokiny–OUN
mo¿e wynikaæ z aktywacji œródb³onka naczyñ mózgo-
wych, co w konsekwencji prowadzi do produkcji takich
mediatorów, jak prostaglandyny lub NO [29]. Poten-
cjalne zmiany przepuszczalnoœci naczyñ krwionoœnych
np. przez IL-1β (receptory IL-1R1 na komórkach œród -
b³onka) mog¹ mieæ szczególnie znaczenie w obszarze
bariery krew–mózg i wp³ywaæ na zwiêkszon¹ pobudli-
woœæ neuronaln¹ (proces zapalny) [31]. Istotn¹ rolê mo¿e
pe³niæ tak¿e stymulacja przez cytokiny aferentnych obwo-
dowych zakoñczeñ nerwu b³êdnego [29,32].

Rola IL-1β i IL-1Ra
w patomechanizmie napadów
drgawkowych

W badaniach doœwiadczalnych na zwierzêtach
stwierdza siê zwykle zwiêkszon¹ ekspresjê IL-1β

w OUN w trakcie napadów drgawkowych. Minami
i wsp. [21] obserwowali nasilony wzrost mRNA IL-1β
w korze czo³owej, wzgórzu i podwzgórzu po podaniu
szczurom kwasu kainowego lub pentylenetetrazolu. 
Vezzani i wsp. [20] obserwowali zale¿ny od czasu wzrost
mRNA dla IL-1β, IL-1Ra (antagonisty receptora IL-1),
IL-6 i TNF-α w hipokampie szczurów szczepu 
Sprague-Dawley po stymulacji elektrycznej mózgu
i wywo³aniu drgawek. Najwiêksz¹ wartoœæ mRNA dla
IL-1β, IL-6 i TNF-α zanotowano w 6. godz. po
wywo³aniu drgawek, natomiast w przypadku IL-1Ra
najwy¿szy wzrost mia³ miejsce 24 godz. po napadach.
Analizy immunohistochemiczne potwierdzi³y dodatko-
wo zwiêkszenie stê¿enia cytokin w obrêbie komórek gle-
jowych. Wszystkie wartoœci mRNA dla cytokin zmniej-
szy³y siê po 7 dniach (z wyj¹tkiem mRNA IL-1β,
którego wartoœæ by³a zwiêkszona o 241% nawet po 
60 dniach) [20,33]. Podobne efekty zwiêkszania eks-
presji mRNA IL-1β lub zwiêkszenia jej stê¿enia 
(w hipokampie i/lub korze mózgu) stwierdzano tak¿e
w przypadku innych zwierzêcych modeli doœwiadczal-
nych drgawek wywo³anych podaniem bikukuliny, sari-
nu lub glicerolu [34–36].

Wiêkszoœæ badañ dotycz¹cych roli IL-1β w pato-
 genezie drgawek gor¹czkowych i doœwiadczalnych
modeli padaczki wskazuje na jej w³aœciwoœci pro drgaw-
kowe [37–39]. Vezzani i wsp. [20] stwierdzili, i¿ poda-
nie IL-1β do hipokampa szczurów nasila³o napady
drgawkowe wywo³ane przez kwas kainowy (wyd³u¿enie
czasu drgawek; badania EEG), natomiast wstrzykniê -
cie IL-1Ra hamowa³o te efekty (dzia³anie przeciwpa-
daczkowe wyra¿one mniejsz¹ liczb¹ i czasem trwania
napadów drgawek). IL-1Ra jest bia³kiem wi¹¿¹cym siê
z receptorami dla IL-1, które wykazuje zdolnoœæ do blo-

Cytokina Model doœwiadczalny Efekt Piœmiennictwo

IL-1β kwas kainowy, pentylenetetrazol ↑ mRNA w korze czo³owej, wzgórzu i podwzgórzu szczurów [12]

stymulacja elektryczna ↑ mRNA w hipokampie szczurów [10,33]

bikukulina, sarin, glicerol ↑ mRNA w hipokampie i/lub korze mózgu szczurów [15,35,36]

TNF-α stymulacja elektryczna ↑ mRNA w hipokampie szczurów [10,33]

kwas kainowy ↑ wydzielania w hipokampie szczurów [24]

IL-6 stymulacja elektryczna ↑ mRNA w hipokampie szczurów [10,33]

kwas kainowy ↑ uwalniania w hipokampie [24]

kwas kainowy ↑ mRNA w hipokampie, korze mózgu i j¹drze migda³owatym [28]

Tabela 1. Zmiany stê¿enia IL-1β, TNF-α i IL-6 obserwowane w modelach doœwiadczalnych drgawek (szczegó³y w tekœcie)
Table 1. Changes in IL-1β, TNF-α and IL-6 levels observed in experimental models of seizures (see text for details)
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kowania aktywnoœci biologicznej tej prozapalnej cytoki-
ny [40]. Eriksson i wsp. [41] obserwowali zwiêkszon¹
ekspresjê mRNA IL-1Ra m.in. w hipokampie, wzgó-
rzu i j¹drze migda³owatym u szczurów, którym podano
kwas kainowy. Podobnie tendencjê do zwiêkszania
stê¿enia IL-1Ra notowano w p³ynie mózgowo-rdzenio-
wym i osoczu pacjentów z napadami toniczno-klonicz-
nymi [42]. Transgeniczne myszy z nadekspresj¹ IL-1Ra
w astrocytach by³y mniej podatne na drgawki wywo³y -
wane przez bikukulinê (kompetycyjnego antagonistê
receptorów GABA-A) [20]. IL-1Ra nie wykazywa³a
natomiast zdolnoœci do opóŸniania drgawek i skrócenia
czasu ich trwania u myszy pozbawionych genu recepto-
ra typu I dla IL-1 [43]. Wskazuje to na fakt, ¿e recep-
tor ten jest odpowiedzialny za poœrednictwo w efektach
prodrgawkowych IL-1β. Nale¿y podkreœliæ, ¿e zwiêk-
szenie ekspresji tego receptora obserwowano w komór-
kach nerwowych i astrocytach u szczurów podczas 
stanu padaczkowego [44]. Powy¿sze efekty mog¹ œwiad-
czyæ o znacz¹cej roli uk³adu IL-1β/IL-1Ra w modulo-
waniu aktywnoœci drgawkowej w odniesieniu do pobu-
dliwoœci neuronalnej. 

Vezzani i wsp. [20] sugeruj¹, i¿ dzia³anie IL-1β
mo¿e byæ zwi¹zane z wp³ywem na przekaŸnictwo glu-
tamatergiczne. Ye i Sontheimer [45] zaobserwowali
hamowanie wychwytu zwrotnego glutaminianu przez
IL-1β i TNF-α w pierwotnych hodowlach komórko-
wych astro cytów hipokampa. W doœwiadczeniach Vezza-
ni i wsp. [34] antagonista receptorów NMDA zmniej-
sza³ czas trwania napadów drgawkowych wyd³u¿anych
podaniem rekombinowanej postaci IL-1β przed
wstrzykniêciem kwasu kainowego u szczurów Sprague-
Dawley. Viviani i wsp. [46] wskazuj¹, i¿ IL-1β powo-
dowa³a zale¿ne od dawki nasilenie wzrostu stê¿enia
wewn¹trzkomórkowych jonów wapniowych zale¿ne od
receptorów NMDA (dla kwasu N-metylo-D-asparagi -
nowego). Efekt ten wystêpowa³ jedynie wówczas, gdy
IL-1β by³a podawana przed stymulacj¹ NMDA, a nie
wtedy, gdy NMDA i cytokina by³y podawane jedno-
czeœnie. Zauwa¿yæ nale¿y, i¿ wskazuje siê na bliskie
s¹siedztwo receptorów typu I dla IL-1 z receptorami
NMDA. Receptory IL-1R1 uczestnicz¹ w procesie fos-
forylacji tyrozyny w podjednostce NR2B receptorów
NMDA poprzez aktywacjê kinaz Src. Mo¿e siê to
przek³adaæ na zwiêkszony nap³yw jonów Ca2+ do neu-
ronów i zjawisko ekscytotoksycznoœci [31]. Zhu i wsp.
[47] w badaniach ex vivo na hipokampach mysich wska-
zali, i¿ IL-1β mo¿e wp³ywaæ na uwalnianie glutaminia-
nu zale¿ne od jonów Ca2+ oraz hamowanie wyp³ywu
jonów K+, co mo¿e odpowiadaæ za zwiêkszon¹ podat-

noœæ na napady drgawkowe. Kamikawa i wsp. [48] opi-
sali zdolnoœæ IL-1β (wstrzykniêtej do przyœrodkowej
kory przedczo³owej szczurów) do zwiêkszania pozako-
mórkowego stê¿enia glutaminianu. Podobne efekty
zmiany stopnia uwalniania glutaminianu zaobserwowa-
no u szczurów po podaniu IL-1β w obrêbie kory
czo³owej w badaniach zwi¹zanych z chorob¹ Alzheime-
ra [49]. Podanie dokomorowe IL-1β u szczurów
wi¹za³o siê z wyst¹pieniem drgawek, którym towarzy-
szy³y zmiany immunoreaktywnoœci glutaminianu 
(zwiêkszenie) i GABA (kwasu γ-aminomas³o wego)
(zmniejszenie) [50]. Modulacjê przekaŸnictwa GABA-
ergicznego notowali równie¿ Wang i wsp. [51], którzy
stwierdzili, i¿ IL-1β mo¿e nieodwracalnie zmniejszaæ
indukowane kwasem γ-aminomas³owym przewodnic-
two w hodowanych szczurzych neuronach hipokampa.
Podobne efekty os³abiania przekaŸnictwa GABA-ergicz-
nego dla IL-1β i IL-6 obserwowano w izolowanych
fragmentach rdzenia krêgowego szczurów Sprague-
-Dawley [52].

Powy¿sze badania wskazuj¹ na potencjaln¹ rolê IL-1β
jako mediatora, który mo¿e sprzyjaæ rozwojowi napa-
dów drgawkowych [53]. Zauwa¿yæ jednak nale¿y, i¿
w pojedynczych doniesieniach naukowych opisywa-
no m.in. hamuj¹cy wp³yw tej prozapalnej cytokiny na
napady drgawkowe wywo³ane pentylenetetrazolem [54]
lub zwi¹zane ze zjawiskiem rozniecania (kindling)
w obrêbie j¹dra migda³owatego [55]. 

Rola TNF-α w patomechanizmie
napadów drgawkowych

W doœwiadczalnych modelach napadów padaczko-
wych u zwierz¹t obserwowano zwiêkszone stê¿enie
TNF-α w obrêbie OUN, np. zwiêkszon¹ ekspresjê
mRNA tej cytokiny w hipokampie szczurów szczepu
Sprague-Dawley po stymulacji elektrycznej drgawek
[20] lub zwiêkszenie wydzielania TNF-α w hipokam-
pie szczurów po napadach drgawkowych wywo³anych
podaniem kwasu kainowego w obrêbie j¹dra mig-
da³owatego [56]. Badania wskazuj¹ tak¿e, i¿ w czasie
napadów drgawkowych mo¿e dochodziæ do regulacji 
„w górê” receptorów dla TNF-α w obrêbie OUN [19].
Rola TNF-α w patomechanizmie napadów padaczko-
wych nie jest jednak jednoznaczna. Wydaje siê, ¿e
dzia³anie tej prozapalnej cytokiny – stymulacja napadów
drgawkowych lub ich hamowanie – mo¿e zale¿eæ od jej
stê¿enia, typu receptora zaanga¿owanego w odpowiedŸ
oraz rodzaju komórek, z których zosta³a ona wydzielo-
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na [31,57]. Shandra i wsp. [58] obserwowali, i¿ poda-
nie dootrzewnowe TNF-α u szczurów nasila napady
drgawkowe wywo³ane zjawiskiem rozniecania (kindling)
w obrêbie j¹dra migda³owatego. Balosso i wsp. [59]
stwierdzili natomiast, i¿ zwiêkszenie stê¿enia TNF-α
w mózgu myszy mo¿e przek³adaæ siê na znacz¹ce hamo-
wanie napadów drgawkowych (w przypadku drgawek
wywo³anych podaniem kwasu kainowego do hipokam-
pa) poprzez mechanizm zwi¹zany z dzia³aniem na recep-
tory TNF-R2 (p75/80, CD120b). Dodatkowo u myszy
pozbawionych receptora TNF-R2 lub pozbawionych
zarówno podtypu TNF-R1 (p55/60, CD120a), jak
i TNF-R2 obserwowano zwiêkszon¹ aktywnoœæ drgaw-
kow¹ przy iniekcji kwasu kainowego [59]. Autorzy
wskazuj¹, i¿ myszy pozbawione genu dla receptora
TNF-R1 charakteryzowa³y siê zmniejszon¹ podatno-
œci¹ na drgawki wywo³ane podaniem kwasu kainowego,
choæ efekt ten nale¿y wi¹zaæ ze zmianami adaptacyj -
nymi receptorów TNF-R2 (m.in. brak wp³ywu na 
napady drgawkowe w wyniku pobudzenia receptorów 
TNF-R1 dzikiego szczepu myszy) [59]. Nale¿y tak¿e
pamiêtaæ, ¿e stymulacja receptorów TNF-R1 mo¿e
wi¹zaæ siê z procesami prowadz¹cymi do uszkadzania
komórek i aktywacji szlaków proapoptotycznych
[19,57]. Efekty takie obserwowano m.in. w wyniku
powstawania napadów padaczkowych [19]. Bernardi-
no i wsp. [60] w doœwiadczeniach in vitro na skrawkach
hipokampa myszy opisali udzia³ receptorów TNF-R1
w nasilaniu toksycznoœci AMPA (kwasu α-amino-3-
hydroksy-5-metyloizoksazolo-4-propionowego), w któ-
rej poœredniczy³y du¿e stê¿enia TNF-α. Efekty neuro-
protekcyjne ma³ych stê¿eñ tej cytokiny wobec AMPA
zwi¹zane by³y natomiast z receptorami TNF-R2.
Podobnie jak w przypadku IL-1β notuje siê wiêc wp³yw
TNF-α na przekaŸnictwo w OUN. Beattie i wsp. [61]
wskazali na rolê TNF-α w procesie plastycznoœci synap-
tycznej i modulowaniu odpowiedzi na uszkodzenie neu-
ronów. Hodowane komórki neuronalne hipokampa pod-
dane dzia³aniu tej prozapalnej cytokiny charakteryzowa³y
siê zwiêkszon¹ liczb¹ receptorów AMPA w obrêbie b³ony
komórkowej. Odmienne efekty TNF-α obserwowano
natomiast wobec receptorów GABA-ergicznych (podty-
pu GABA-A) – zmniejszenie ich liczby na powierzchni
b³ony komórkowej w wyniku endocytozy [62].

W badaniach doœwiadczalnych obserwowano tak¿e
wp³yw zmian aktywnoœci TNF-α na przekaŸnictwo glu-
tamatergiczne. Balosso i wsp. [63] zanotowali ró¿nice
w gêstoœci receptorów glutaminianergicznych oraz ich
poszczególnych podtypów w hipokampach u myszy
pozbawionych genów dla receptorów TNF-α w porów-

naniu z myszami szczepu dzikiego. U zwierz¹t pozba-
wionych receptorów TNF-R1 stwierdzono zmniejszon¹
liczbê podjednostek GluR3 i NR1, bez zmian w pod-
jednostkach GluR1, GluR2, GluR6/7 i NR2A/B.
W przypadku myszy pozbawionych receptorów 
TNF-R2 nast¹pi³ natomiast wzrost liczby podjednostek
receptorowych GluR2, GluR3, GluR6/7 i NR2A/B.
Liczba podjednostek GluR1 i NR1 nie uleg³a zmianie. 

Rola IL-6 w patomechanizmie
napadów drgawkowych

Jednoznaczna rola IL-6 w patogenezie napadów
padaczkowych nie zosta³a okreœlona. W badaniach 
eksperymentalnych na zwierzêtach z indukowanymi
napadami drgawkowymi stwierdza siê zwykle zwiêk-
szon¹ aktywnoœæ tej cytokiny prozapalnej. W przypad-
ku drgawek stymulowanych podaniem kwasu kainowe-
go stwierdzano m.in. zwiêkszone uwalnianie IL-6
w komórkach hipokampa [56] oraz zwiêkszenie eks-
presji mRNA IL-6 w hipokampie, korze mózgu i j¹drze
migda³owatym [64]. Obserwowano tak¿e zwiêkszon¹
ekspresjê mRNA dla receptora IL-6 (IL-6R) oraz gli-
koproteiny 130 (gp130) w OUN [64]. IL-6 wywiera
swoje dzia³anie biologiczne na komórki docelowe za
poœrednictwem odpowiedniego kompleksu receptora,
który sk³ada siê z podjednostki α (IL-6R, gp80,
CD126), wi¹¿¹cej ligand, oraz podjednostki β (gp130,
CD130), odpowiedzialnej za transdukcjê sygna³u [65].

Powy¿sze wyniki badañ eksperymentalnych znajduj¹
potwierdzenie w badaniach klinicznych i badaniach in
vitro na komórkach ludzkich. Peltola i wsp. [66] zano-
towali zwiêkszone stê¿enie IL-6 w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym oraz w mniejszym stopniu w osoczu
u pacjentów z niedawnymi (< 72 godz.) napadami
padaczkowymi toniczno-klonicznymi pierwotnie uogól-
nionymi lub czêœciowo wtórnie uogólnionymi. Z kolei
Pacifici i wsp. [67] w badaniach in vitro komórek jed-
noj¹drzastych krwi obwodowej pochodz¹cych od pacjen-
tów z padaczk¹ stwierdzili zwiêkszon¹ produkcjê cyto-
kin prozapalnych, w tym IL-6 po stymulacji tych
komórek mitogenem. 

Dzia³anie IL-6 w badaniach doœwiadczalnych do -
tycz¹cych napadów drgawkowych u zwierz¹t zale¿y
w du¿ej mierze od zastosowanego modelu badawczego,
jej stê¿enia i obszaru mózgu, na który wp³ywa. Kalueff
i wsp. [68] opisali prodrgawkowe dzia³anie ludzkiej,
rekombinowanej IL-6 podanej donosowo szczurom 
1 godz. przed indukcj¹ drgawek wywo³an¹ podaniem
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pentylenetetrazolu. Cytokina ta powodowa³a nasilenie
napadów drgawkowych, w tym skraca³a latencjê, wy -
d³u¿a³a czas ich trwania oraz zwiêk sza³a œmiertelnoœæ
zwierz¹t. W badaniach u szczurów, którym podano 
IL-6 do komór mózgu obserwowano wyst¹pienie drga-
wek, którym towarzyszy³o zwiêkszenie immunoreak-
tywnoœci glutaminianu i zmniejszenie aktywnoœci GABA
[50]. Z kolei transgeniczne myszy, których astrocyty
produkowa³y wiêksze iloœci IL-6, charakteryzowa³y siê
du¿¹ podatnoœci¹ na drgawki wywo³ywane dootrzew-
nowym podaniem NMDA lub nawet niewielkich dawek
kwasu kainowego [69]. Nie zanotowano natomiast
wiêkszej wra¿liwoœci na drgawki indukowane podaniem
pilokarpiny. U myszy tych stwierdzano zmiany degene-
racyjne i utratê neuronów GABA-ergicznych [69].
U transgenicznych myszy z nadekspresj¹ IL-6 w OUN
notowano tak¿e przypadki spontanicznych napadów
drgawkowych [70]. 

Wieloczynnikow¹ i z³o¿on¹ rolê IL-6 w zaburze-
niach pobudliwoœci OUN potwierdza badanie De Sar-
ro i wsp. [71], w którym zanotowano zwiêkszon¹
wra¿liwoœæ myszy pozbawionych genu dla IL-6 na sty-
mulacjê napadów drgawkowych przy u¿yciu pentylene-
tetrazolu (zaburzaj¹cego przekaŸnictwo GABA) oraz
NMDA, AMPA czy kwasu kainowego (nasila j¹cych
neurotransmisjê glutamatergiczn¹). W przypadku poda-
nia kwasu kainowego myszom pozbawionym genu dla
IL-6, poza napadami drgawkowymi obserwowano
zmniejszenie reaktywnej proliferacji astrocytów i mikro-
gleju oraz nasilenie uszkodzeñ hipokampa, stresu oksy-
dacyjnego i apoptozy neuronów [72]. Podkreœliæ nale¿y
wiêc tak¿e stwierdzane w badaniach in vitro i in vivo
dzia³anie ochronne IL-6 wobec ekscytotoksycznoœci
indukowanej przez NMDA [73,74]. 

Opisane powy¿ej efekty dzia³ania IL-6 œwiadcz¹ o jej
z³o¿onej roli w patogenezie napadów padaczkowych

i procesów zachodz¹cych podczas uszkodzenia OUN 
(w tym procesów zapalnych). 

Wp³yw IL-1β, IL-1Ra, TNF-α i IL-6 na nasilenie
napadów padaczkowych w modelach doœwiadczalnych
przedstawia tab. 2.

Wp³yw leków przeciwpadaczkowych
na stê¿enie cytokin w badaniach
doœwiadczalnych i klinicznych

Leki przeciwpadaczkowe mog¹ modulowaæ czyn-
noœæ uk³adu odpornoœciowego. W badaniach klinicz-
nych stwierdzano, i¿ karbamazepina, kwas walproino-
wy i fenytoina wykazywa³y dzia³anie immunosupresyjne,
zmniejszaj¹c stosunek komórek CD4+ i CD8+.
Dodatkowo obserwowano zdolnoœæ tych leków do zmia-
ny stê¿eñ immunoglobulin we krwi pacjentów [75].
Podobnie Nowak i wsp. [76] w niedawnym badaniu
u pacjentów z padaczk¹ obserwowali w³aœciwoœci immu-
nomoduluj¹ce ró¿nych leków przeciwpadaczkowych.
Osoby w okresie miêdzynapadowym przyjmuj¹ce lamo-
tryginê charakteryzowa³y siê zwiêkszonym procentowym
udzia³em limfocytów B. U pacjentów przyjmuj¹cych
kwas walproinowy zanotowano zwiêkszon¹ liczbê lim-
focytów CD4+, a w przypadku podawania lewetyrace-
tamu stwierdzono trend zwi¹zany z obni¿eniem zawar-
toœci procentowej komórek CD8+ [76]. Wskazuje siê,
¿e modulowanie parametrów uk³adu odpornoœciowego
przez leki przeciwpadaczkowe mo¿e byæ zwi¹zane z nad-
wra¿liwoœci¹ immunologiczn¹ na te leki [75].

Podobnie stwierdza siê wp³yw leków przeciwpa-
daczkowych na stê¿enie cytokin (w tym cytokin proza-
palnych). Dane dotycz¹ce dzia³ania tych leków po -
chodz¹ce z badañ doœwiadczalnych lub klinicznych s¹
jednak niejednoznaczne i wskazuj¹ na ró¿nokierunko-
we dzia³ania leków. W zale¿noœci od zastosowanego

Dariusz Andrzejczak

Cytokina Model doœwiadczalny Efekt Piœmiennictwo

IL-1β kwas kainowy ↑ napadów drgawkowych [10]

pentylenetetrazol ↓ napadów drgawkowych [54]

stymulacja elektryczna (kindling) ↓ napadów drgawkowych [55]

IL-1Ra kwas kainowy ↓napadów drgawkowych (po podaniu IL-1β) [10]

TNF-α stymulacja elektryczna (kindling) ↑ napadów drgawkowych [58]

kwas kainowy ↓ napadów drgawkowych (wp³yw na TNF-R2) [25]

IL-6 pentylenetetrazol ↑ napadów drgawkowych [32]

Tabela 2. Efekty dzia³ania IL-1β, IL-1Ra, TNF-α i IL-6 obserwowane w modelach doœwiadczalnych drgawek (szczegó³y w tekœcie)
Table 2. Effects of IL-1β, IL-1Ra, TNF-α and IL-6 observed in experimental models of seizures (see text for details)
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Padaczka a cytokiny prozapalne

modelu badawczego (in vitro lub in vivo), a tak¿e gru-
py badanej – osób zdrowych lub chorych na padaczkê
– obserwuje siê zdolnoœæ tych leków do podwy¿szania
lub obni¿ania stê¿enia cytokin. Podkreœliæ nale¿y tak¿e
ograniczon¹ liczbê opublikowanych badañ, które nie
zawieraj¹ informacji o dzia³aniu wszystkich leków, szcze-
gólnie nowej generacji. 

Mechanizm dzia³ania leków przeciwpadaczkowych
zwi¹zany z wp³ywem na mediatory procesu zapalnego
nie zosta³ poznany. Wskazuje siê na potencjaln¹
mo¿liwoœæ modulowania ekspresji lub czynnoœci kana³ów
jonowych w komórkach uk³adu odpornoœciowego, choæ
nie ma danych potwierdzaj¹cych taki efekt [75].
W przypadku wiêkszoœci leków przeciwpadaczkowych
ich dzia³anie farmakologiczne zwi¹ zane jest z wp³ywem
na zale¿ne od napiêcia kana³y sodowe, potasowe, wap-
niowe, a tak¿e receptory GABA-A czy receptory dla
pobudzaj¹cych aminokwasów [3,75]. Nale¿y zauwa¿yæ,
¿e na komórkach uk³adu odpornoœciowego, takich jak
limfocyty T, stwierdzono obec noœæ m.in. kana³ów wap-
niowych, potasowych, chlorkowych, a tak¿e receptorów
GABA-A [75,77]. W zwi¹zku z tym potencjalne
dzia³anie immunomoduluj¹ce leków w tym zakresie nie
jest wykluczone.

Karbamazepina

Marmurowska-Micha³owska i wsp. [78] wykazali,
¿e stymulowane fitohemaglutynin¹ z lipopolisachary-
dem (LPS) komórki jednoj¹drzaste krwi obwodowej
pochodz¹ce od zdrowych pacjentów, po inkubacji z kar-
bamazepin¹ przez 72 godz., wydziela³y mniejsze iloœci
IL-2 i IL-4, zwiêksza³a siê zaœ produkcja IL-10 i trans-
formuj¹cego czynnika wzrostu (transforming growth fac-
tor beta – TGF-β). Nie zanotowano wp³ywu tego leku
na stê¿enie IFN-γ ani IL-12. Odmienne efekty noto-
wano natomiast w badaniach in vitro komórek
pochodz¹cych od osób z padaczk¹. Komórki jed-
noj¹drzaste krwi obwodowej pochodz¹ce od pacjentów
leczonych karbamazepin¹ wydziela³y znacznie wiêksze
iloœci IL-2 w porównaniu z grup¹ kontroln¹ b¹dŸ grup¹
pacjentów przyjmuj¹cych kwas walproinowy lub feno-
barbital [79]. Podobny efekt immunomoduluj¹cy kar-
bamazepiny (w monoterapii) obserwowano u dzieci
i m³odzie¿y z padaczk¹ [80]. Komórki jednoj¹drzaste
krwi obwodowej pobrane od tych pacjentów po roku
leczenia  wydziela³y znacznie wiêksze iloœci IL-1α, 
IL-1β, IL-2 i IL-6 po stymulacji fitohemaglutynin¹
w porównaniu z to¿samymi komórkami pochodz¹cymi
od zdrowych osób oraz w porównaniu z wartoœciami

wyjœciowymi (sprzed czasu obserwacji). Dodatkowo
zanotowano, ¿e stê¿enie bia³ka chemotaktycznego dla
monocytów (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)
w osoczu by³o znamiennie wiêksze po roku leczenia kar-
bamazepin¹ w porównaniu z wartoœciami sprzed lecze-
nia [80].

Kwas walproinowy

Shiah i wsp. [81] zanotowali zwiêkszone stê¿enie
IL-6 w osoczu u zdrowych ochotników po 7-dniowym
przyjmowaniu kwasu walproinowego w dawce dobowej
1000 mg. Bauer i wsp. [82] obserwowali zwiêkszone
stê¿enia IL-1β i TNF-α w ró¿nych odstêpach czasu po
napadzie padaczkowym (bezpoœrednio po jego wyst¹pie-
niu, po 1 godz. lub 24 godz. po napadzie) w surowicy
pacjentów leczonych kwasem walproinowym w porów-
naniu z pacjentami nieprzyjmuj¹cymi tego leku. Zna-
miennoœæ statystyczn¹ dla TNF-α zanotowano jednak¿e
tylko po 24 godz. od napadu padaczkowego. Makis
i wsp. [83] obserwowali zaœ zwiêkszone stê¿enie IL-5
w surowicy dzieci z padaczk¹ leczonych kwasem wal-
proinowym w monoterapii w porównaniu z grup¹ dzie-
ci otrzymuj¹cych karbamazepinê lub grup¹ kontroln¹
(osoby zdrowe). Opisywano tak¿e immunomoduluj¹cy
wp³yw kwasu walproinowego w badaniach in vitro na
komórkach pochodz¹cych od dzieci i m³odzie¿y cho-
rych na padaczkê [80]. Po roku leczenia kwasem wal-
proinowym komórki jednoj¹drzaste krwi obwodowej
tych pacjentów charakteryzowa³y siê zwiêkszonym
wydzielaniem IL-1α, IL-1β oraz IL-6 w odpowiedzi
na stymulacjê fitohemaglutynin¹ w porównaniu z war-
toœciami wyjœciowymi odpowiedzi tych komórek. Ponad-
to stwierdzono wiêksze stê¿enie MCP-1 w osoczu po
roku terapii w porównaniu z wartoœciami sprzed lecze-
nia [80]. 

W innych modelach doœwiadczalnych in vitro na
komórkach ludzkiej bia³aczki (THP-1) zaobserwowa-
no, ¿e kwas walproinowy znacz¹co hamowa³ induko-
wan¹ LPS produkcjê TNF-α i IL-6 oraz aktywacjê
NF-κB (nuclear factor – kappa B, czynnik j¹drowy kap-
pa B). Inne leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina,
diazepam, fenobarbital, fenytoina) nie wykazywa³y takie-
go dzia³ania [84]. 

Podobnie w doœwiadczeniach u zwierz¹t obserwo-
wano zró¿nicowany wp³yw kwasu walproinowego na
stê¿enie cytokin. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach z doœwiadczalnym autoimmunologicznym
zapaleniem nerwów kwas walproinowy podawany do -
otrzewnowo w dawce 300 mg/kg m.c. bezpoœrednio po
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indukcji procesu zapalnego zmniejsza³ stê¿enie mRNA
dla IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, TNF-α i IFN-γ
w wêz³ach ch³onnych zwierz¹t [85]. Peng i wsp. [86]
w badaniach nad neuroprotekcyjnym dzia³aniem kwa-
su walproinowego u szczurów stwierdzili, ¿e hamowa³
on stymulowan¹ przez LPS produkcjê TNF-α w pier-
wotnych hodowlach komórek glejowych i nerwowych
pochodz¹cych ze œródmózgowia. 

Diazepam

W badaniach doœwiadczalnych u szczurów, którym
podano kwas kainowy lub pentylenetetrazol, diazepam
powodowa³ zmniejszenie iloœci mRNA IL-1β w korze
czo³owej, wzgórzu i podwzgórzu [21]. Svensson i wsp.
[87] stwierdzili, i¿ zastosowanie diazepamu z atropin¹
w momencie pojawienia siê drgawek u szczurów po
podaniu somanu nie wp³ynê³o znamiennie na stê¿enie
IL-1β w hipokampie w porównaniu z grup¹, u której
zastosowano tylko diazepam i atropinê (bez indukcji
drgawek somanem). W analogicznym uk³adzie zanoto-
wano zwiêkszone stê¿enie IL-1β w mó¿d¿ku i korze
czo³owej w porównaniu z grup¹ kontroln¹, która otrzy-
ma³a tylko roztwór soli fizjologicznej. W badaniach
in vitro mysich komórek œledziony stymulowanych 
konkanawalin¹ A diazepam i klonazepam indukowa³y
zwiêkszon¹ produkcjê IL-2 [88].

Fenytoina

Brunius i wsp. [89] w badaniach przeprowadzonych
na ludzkich fibroblastach dzi¹se³ stwierdzili, i¿ fenytoina
nasila³a produkcjê IL-1β stymulowan¹ przez TNF-α.
Podobny efekt notowano tak¿e w przypadku ludzkich
komórek jednoj¹drzastych (stymulacja produkcji IL-1
i potêgowanie wydzielania tej prozapalnej cytokiny 
stymulowane LPS) [90]. Fleischmann i wsp. [91]
w badaniach in vitro komórek mysich i ludzkich obser-
wowali natomiast zró¿nicowany wp³yw fenytoiny na pro-
dukcjê interferonów typu I i II. W komórkach ludzkich
lek nie wp³ywa³ na IFN-α, choæ hamowa³ produkcjê
IFN-γ. W komórkach mysich natomiast stwierdzono
nasilanie produkcji IFN-α/β i hamowanie IFN-γ.

Lewetyracetam

Haghikia i wsp. [92] w badaniach na pierwotnych
hodowlach szczurzych astrocytów wzbogaconych
w komórki mikrogleju (5% lub 30%) obserwowali
immunomoduluj¹ce dzia³anie lewetyracetamu. Lek ten

dodany w stê¿eniu 50 μg/ml na 24 godz. do hodowli
astrocytów z 30-procentow¹ zawartoœci¹ mikrogleju zna-
miennie zmniejsza³ stê¿enie IL-1β. Marini i wsp. [93]
obserwowali podobny hamuj¹cy wp³yw lewetyracetamu
podanego dootrzewnowo przed kwasem kainowym na
mRNA IL-1β w mózgu szczurów. Badania Kim i wsp.
[94] tak¿e potwierdzaj¹ zdolnoœæ lewetyracetamu do
modulowania stê¿enia cytokin prozapalnych u szczurów
z indukowanymi napadami drgawkowymi (pilokarpi-
na). Lek ten podawany dootrzewnowo w dawce 30 mg/
kg m.c. szczurom szczepu Sprague-Dawley przez okres
jednego tygodnia powodowa³ zmniejszenie ekspresji 
IL-1β w hipokampie i korze gruszkowatej.

Topiramat i lamotrygina

Pojedyncze doniesienia wskazuj¹ na zdolnoœæ topi-
ramatu i lamotryginy do wp³ywania na stê¿enie cytokin.
Koçer i wsp. [95] obserwowali tendencjê do zwiêkszo-
nego stê¿enia IL-6 w surowicy chorych na migrenê
leczonych topiramatem w porównaniu z grup¹ pacjen-
tów nieprzyjmuj¹cych tego leku. Naisbitt i wsp. [96]
zanotowali natomiast, ¿e limfocyty T pobrane od pacjen-
tów z nadwra¿liwoœci¹ na lamotryginê po stymulacji tym
lekiem przeciwpadaczkowym wydzielaj¹ m.in. IFN-γ
i IL-5. 

Podsumowanie

W chorobach OUN istotn¹ rolê mog¹ odgrywaæ nie
tylko zmiany w przekaŸnictwie neuronalnym, ale tak¿e
zaburzenia hormonalne i immunologiczne. Du¿e zain-
teresowanie budz¹ obserwowane w badaniach napadów
padaczkowych zmiany w ekspresji i stê¿eniu cytokin.
Postuluje siê ich potencjalny udzia³ w patomechanizmie
padaczki. W badaniach doœwiadczalnych u zwierz¹t
stwierdza siê zwiêkszone stê¿enie cytokin prozapalnych
(IL-1β, TNF-α i IL-6) w OUN po indukcji drgawek
œrodkami chemicznymi (np. kwas kainowy, pentylene-
tetrazol) lub stymulacj¹ elektryczn¹. Podobny wzrost
stê¿enia cytokin notuje siê tak¿e w badaniach klinicz-
nych u chorych na padaczkê. Udzia³ cytokin prozapal-
nych w patogenezie napadów padaczkowych potwier-
dzaj¹ tak¿e badania wskazuj¹ce na prodrgawkowe
dzia³anie cytokin, np. IL-6 czy IL-1β. Wykazano udzia³
IL-1β w modulowaniu pobudliwoœci neuronalnej oraz
rozroœcie komórek astrogleju [94], co mo¿e wskazywaæ,
¿e jest ona czynnikiem sprzyjaj¹cym powstawaniu napa-
dów drgawkowych i mo¿e u³atwiaæ proces epileptoge-
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nezy [53]. Uk³ad IL-1β/IL-1Ra mo¿e modulowaæ
aktywnoœæ drgawkow¹ w odniesieniu do pobudliwoœci
neuronalnej i teoretycznie modulacja jego funkcjono -
wania mog³aby stanowiæ potencjalny cel dzia³ania nowych
leków przeciwpadaczkowych [97]. Rola TNF-α
i IL-6 w patomechanizmie napadów padaczkowych jest
z³o¿ona. Wydaje siê, ¿e stymulacja napadów drgawko-
wych lub ich hamowanie mo¿e zale¿eæ od stê¿enia tych
cytokin, a tak¿e typu receptora zaanga¿owanego w ich
odpowiedŸ. Istotne mo¿e byæ poznanie przewlek³ych
efektów dzia³ania cytokin prozapalnych wydzielanych
w czasie napadów padaczkowych.

Dodatkowym czynnikiem, który mo¿e wp³ywaæ na
zmiany stê¿enia cytokin w OUN, mog¹ byæ leki prze-
ciwpadaczkowe, w badaniach doœwiadczalnych na zwie-
rzêtach oraz badaniach klinicznych stwierdzano bowiem
ich zdolnoœæ do modulowania stê¿enia cytokin. Nie-
znany jest jednak bezpoœredni mechanizm odpowia-
daj¹cy za obserwowane zmiany w ekspresji i stê¿eniu
tych mediatorów. U chorych na padaczkê notuje siê naj-
czêœciej zwiêkszenie stê¿enia takich cytokin, jak IL-1β,
IL-2, IL-5, IL-6 czy TNF-α w wyniku dzia³ania kar-
bamazepiny, kwasu walproinowego czy fenytoiny.
Konieczne s¹ jednak dalsze badania, które pozwol¹ na
dok³adne okreœlenie znaczenia obserwowanych zmian
dla mechanizmu dzia³ania leków przeciwpadaczkowych. 
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