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Streszczenie

Padaczka nalezy do choréb uktadu nerwowego o ztozonym
1 wieloczynnikowym podlozu. Wiele dowodéw wskazuje na
udziat uktadu immunologicznego w mechanizmach powsta-
wania napadéw padaczkowych. W' licznych zwierzecych
modelach padaczki napady drgawkowe indukowane che-
micznie lub elektrycznie prowadzg do aktywacji komdérek gle-
jowych 1 zwigkszonej ekspresji cytokin prozapalnych (IL-1,
TNF-a, I1L.-6). Z badan wynika, ze uktad IL.-1B/IL.-1Ra
moze modulowaé aktywno$¢ drgawkowa w odniesieniu do
pobudliwosci neuronalnej, a egzogenna I1.-1f charakteryzu-
je sie whasciwoSciami prodrgawkowymi. Dzialanie 11.-6
i TNF-o ma ztozony charakter (efekty zaréwno pobudzania,
jak 1 hamowania napadéw drgawkowych zalezne m.in. od
ich stezenia oraz typu receptoréw zaangazowanych w odpo-
wiedz). W badaniach 7 vitro 1in vivo stwierdzano takze wplyw
lekéw przeciwpadaczkowych na stezenie cytokin (np. wal-
proinian hamowat produkcje TNF-a 1 IL-6 w komérkach
ludzkiej biataczki). U pacjentéw z padaczka (w tym badania
ex vivo) notowano m.in. zwiekszone stezenia 1L.-1f, I1.-2,
IL-5, IL-6 lub TNF-a. w wyniku dziatania karbamazepiny,
kwasu walproinowego i fenytoiny. W pracy przedstawiono
przeglad danych dotyczacych potencjalnej roli cytokin proza-
palnych w patogenezie napadéw padaczkowych 1 wskazano na
wplyw lekéw przeciwpadaczkowych na stezenie cytokin.

Stowa kluczowe: padaczka, cytokiny prozapalne, leki przeciw-
padaczkowe.

Abstract

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-1B, TNF-a,
IL.-6). The studies show that the IL.-1B/IL.-1Ra system may
modulate epileptic activity and contribute to neuronal
excitability. Exogenous IL-1pB has pro-convulsive properties.
The action of TNF-o 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-a and IL-6 by
human monocytic leukaemia cells). In epilepsy patients stud-
ies (in-cluding ex vivo) show elevated levels of I1.-1p, I1.-2,
IL.-5, I1.-6 or TNF-o 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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Wstep

Padaczka nalezy do choréb osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN); czesto$¢ jej wystepowania w popu-
lacji ogdlnej szacuje si¢ na ok. 1% [1]. Patofizjologia
napadéw padaczkowych nie jest do konica poznana
i cechuje si¢ wieloczynnikowym podlozem, w ktérym
znaczenie maja zmiany przekaznictwa neuronalnego
1 hormonalnego [2,3]. Wskazuje si¢ takze na zaburze-
nia funkcjonowania uktadu immunologicznego [4,5].
Ten mechanizm lezy u podloza napadéw padaczkowych
w zapaleniu mézgu Rasmussena. W chorobie tej stwier-
dza si¢ obecno$é¢ odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko receptorom glutaminianergicznym
mGluR3 [4]. Liczne badania doswiadczalne 1 klinicz-
ne zdaja sie potwierdza¢ udziat czynnikéw immunolo-
gicznych, a takze procesu zapalnego réwniez w innych
postaciach napadéw padaczkowych. Szczegdlng uwage
zwraca sie na szerokg game cytokin [w tym cytokin pro-
zapalnych, np. interleukiny (IL.)-1B]. Sg to biologicz-
nie aktywne, endogenne, niskoczgsteczkowe biatka, naj-
czesciej glikoproteiny, ktére uczestniczg w wymianie
informacji migdzy komdrkami. Charakteryzujg sie wie-
lostronno$cig dziatania (plejotropizm) i zdolnoscig do
wywierania podobnych efektéw przez rézne cytokiny
(redundancja). Cytokiny sg wytwarzane przede wszyst-
kim przez komérki uktadu odpornosciowego (makro-
fagi, limfocyty), a takze przez fibroblasty, komdrki
$rodbtonka i kardiomiocyty [6]. Obecnosé cytokin
w obrebie OUN moze by¢ zwigzana z ich lokalng pro-
dukcja przez komérki glejowe (astrocyty i mikroglej)
[7-9], a nawet neurony [10].

Komorki glejowe, ktérych liczba znaczaco przewyz-
sza liczbe neuronow w OUN, obejmujg astrocyty,
oligodendrocyty (tzw. makroglej) i komérki mikrogleju.
Petnig one nie tylko istotng role podporows dla neurondw,
ale mogg taze uczestniczy¢ chociazby w modulowaniu
dzialania neuroprzekaznikéw (procesy uwalniania i wy-
chwytu) [11].

Komoérki mikrogleju odgrywajg szczegdlng role
zaréwno w fizjologii, jak i patofizjologii OUN. Sa
to w wickszosci osiadle komérki immunokompetentne
moézgu wywodzgce si¢ z mezodermalnych komdérek pre-
kursorowych wykazujacych podobiefistwo do makrofa-
g6w (komdrek jednojadrzastych). Szacuje sie, iz stano-
wig one od 5-20% wszystkich komoérek glejowych
w OUN. Znajdujg si¢ w wigckszym stopniu w obrebie
istoty szarej niz bialej mézgu, szczegdlnie w hipokampie
iistocie czarnej, a takze zwojach podstawy mézgu 1 obsza-
rach wechowych kresomézgowia [12,13]. Pelnig funkcje
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komorek nadzorujacych mikrosrodowisko, w ktérym
znajduja sie neurony. Uczestniczg w procesach fagocyto-
zy 1 odpowiedzi immunologicznej. Komérki mikrogleju
po aktywacji powiekszaja swoje rozmiary i dochodzi
w nich do nasilenia proceséw komérkowych [ 14]. Wyka-
zuja zdolnos$¢ do uwalniania duzej ilo$ci cytokin [m.in.
czynnika martwicy guza alfa (TNF-a), IL-18, IL-6,
1L-10) i chemokin [np. macrophage inflammatory protein 1
(MIP-1), I1.-8], a takze wolnych rodnikéw tlenowych
czy tlenku azotu (NO). Na swojej powierzchni maja licz-
ne receptory, np. MHCII, CD40, CD11b [13]. Akty-
wowane komorki mikrogleju moga by¢ odpowiedzialne
zaréwno za podtrzymanie funkcjonowania neuronéw
(wydzielanie czynnikéw neurotroficznych i1 przeciwza-
palnych), jak i neurotoksyczno$¢ (produkeja cytokin pro-
zapalnych, NO) [12,15,16]. Komérki te moga by¢
zwigzane z patomechanizmem choréb neurodegenera-
cyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona.
Wskazuje si¢ takze na ich udziat w stwardnieniu rozsia-
nym, chorobie Creutzfeldta-Jakoba, guzach mézgu czy
zmianach neurologicznych zwiazanych z przebiegiem
zakazenia HIV [17]. Cytokiny uwalniane przez akty-
wowane komérki mikrogleju moga stymulowac nie tylko
astrocyty, ale 1 komérki nerwowe. W' piSmiennictwie
naukowym wskazuje si¢ na udziat tych niskoczasteczko-
wych mediatoréw w procesach zwiazanych z przezyciem
1 ekscytotoksycznoscia neuronéw [ 18]. Potwierdzono ich
obecno$¢ w wielu chorobach neurologicznych zaréwno
o zdecydowanym podtozu immunologicznym (zesp6t
Guillaina-Barrégo, stwardnienie rozsiane, miastenia),
jak 1 innych, np. choroba Alzheimera czy choroba Parkin-
sona [4]. Wiele danych wskazuje na zmiany ekspresji
genéw 1 stezen cytokin w przypadku réznych form pada-
czek [19-22]. Ekspresja cytokin w mdzgu jest stosun-
kowo niewielka w warunkach prawidtowych, ale moze sie
znacznie zwigkszaé w trakcie napadu padaczkowego,
np. po indukeji drgawek [18,19] (tab. 1.). Cytokiny moga
wplywacd na komérki glejowe i mikroglej w trakcie napa-
du drgawkowego i po nim. Odpowiedz ze strony tych
komoérek moze wigzad si¢ ze zmianami ich morfologii,
ekspresji genéw, wydzielaniem cytokin i proliferacja
(astroglejoza) [23].

Poza istotna rolg procesu zapalnego i mediatoréw
z nim zwigzanych (przede wszystkim cytokin prozapal-
nych) w OUN w aktywno$ci drgawkowej na uwage
zastuguje takze potencjalne znaczenie obwodowych pro-
ces6w zapalnych [24]. Podczas doswiadczalnego zapa-
lenia okreznicy u szczuréw obserwowano zwigkszenie
podatnosci na drgawki indukowane podaniem pentyle-
netetrazolu. Obwodowy proces zapalny powodowat
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Tabela 1. Zmiany sfezenia IL-1B, TNF-ct i IL-6 obserwowane w modelach doswiadczalnych drgawek (szczegéty w tekscie)
Table 1. Changes in IL-1B, TNF-cc and IL-6 levels observed in experimental models of seizures (see text for details)

Cytokina Model do$wiadczalny Efekt Piémiennictwo
1L-1B kwas kainowy, pentylenetetrazol T mRNA w korze czotowej, wzgdrzu i podwzgérzu szczuréw [12]
stymulacja elektryczna T mRNA w hipokampie szczuréw [10,33]
bikukulina, sarin, glicerol T mRNA w hipokampie i/lub korze mézgu szczuréw [15,35,36]
TNF-o  stymulacja elektryczna T mRNA w hipokampie szczuréw [10,33]
kwas kainowy T wydzielania w hipokampie szczuréw [24]
1L-6 stymulacja elektryczna T mRNA w hipokampie szczuréw [10,33]
kwas kainowy 1 uwalniania w hipokampie [24]
kwas kainowy T mRNA w hipokampie, korze mézgu i jadrze migdalowatym [28]

zwigkszenie stezenia TNF-al 1 liczby aktywowanych
komdrek mikrogleju w hipokampie badanych zwierzat
[25]. Takze rozwdj procesu zapalnego u zwierzat
w okresie postnatalnym moze przektadac si¢ na zwick-
szong wrazliwo$¢ mézgu na drgawki w zyciu dorostym
[26]. Powigzanie lokalnych proceséw zapalnych ze
zwiekszonym uwalnianiem mediatoréw prozapalnych
w OUN moze wynika¢ z zaburzenia funkcjonowania
bariery krew—mézg, w tym przechodzenia leukocytéw
przez komérki §rédblonka naczyn krwionosnych [27].

Wplyw cytokin pochodzacych z obwodowych proce-
séw zapalnych na OUN moze wigzad sie z ich przecho-
dzeniem przez barier¢ krew—mozg [28], zaréwno przez
obszary jej pozbawione (narzad naczyniowy blaszki
krancowej), jak 1 dzigki aktywnemu transportowi [29,30].
Dodatkowo posrednia komunikacja cytokiny—-OUN
moze wynikaé z aktywacji srédbtonka naczyn mézgo-
wych, co w konsekwencji prowadzi do produkc;ji takich
mediatoréw, jak prostaglandyny lub NO [29]. Poten-
cjalne zmiany przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych
np. przez IL-1B (receptory IL-1R1 na komérkach §réd-
blonka) moga mie¢ szczegdlnie znaczenie w obszarze
bariery krew—mdzg 1 wplywaé na zwiekszona pobudli-
wos¢ neuronalng (proces zapalny) [31]. Istotng role moze
petnic¢ takze stymulacja przez cytokiny aferentnych obwo-
dowych zakonczen nerwu blednego [29,32].

Rola IL-18 i IL-1Ra
w patomechanizmie napadéw
drgawkowych

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach
stwierdza si¢ zwykle zwickszong ekspresje 1L-1[
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w OUN w trakcie napadéw drgawkowych. Minami
iwsp. [21] obserwowali nasilony wzrost mRNA IL-1f3
w korze czolowej, wzgérzu 1 podwzgdrzu po podaniu
szczurom kwasu kainowego lub pentylenetetrazolu.
Vezzani 1 wsp. [20] obserwowali zalezny od czasu wzrost
mRNA dla IT.-1f, IT.-1Ra (antagonisty receptora IT.-1),
I1L-6 1 TNF-a w hipokampie szczuréw szczepu
Sprague-Dawley po stymulacji elektrycznej mézgu
i wywolaniu drgawek. Najwicksza wartoé¢ mRNA dla
IL.-1B, 1L.-6 i TNF-a. zanotowano w 6. godz. po
wywolaniu drgawek, natomiast w przypadku IL.-1Ra
najwyzszy wzrost mial miejsce 24 godz. po napadach.
Analizy immunohistochemiczne potwierdzity dodatko-
wo zwigkszenie stezenia cytokin w obrebie komérek gle-
jowych. Wszystkie wartosci mRINA dla cytokin zmniej-
szyly si¢ po 7 dniach (z wyjatkiem mRNA IL-1j,
ktérego warto$¢ byta zwiekszona o 241% nawet po
60 dniach) [20,33]. Podobne efekty zwickszania eks-
presji mRNA IL-1fB lub zwickszenia jej stezenia
(w hipokampie i/lub korze mézgu) stwierdzano takze
w przypadku innych zwierzecych modeli do§wiadczal-
nych drgawek wywotanych podaniem bikukuliny, sari-
nu lub glicerolu [34-36].

Wiekszo$¢ badan dotyczacych roli IL.-1 w pato-
genezie drgawek gorgczkowych i do$wiadczalnych
modeli padaczki wskazuje na jej wlasciwosci prodrgaw-
kowe [37-39]. Vezzani i wsp. [20] stwierdzili, iz poda-
nie IL.-1B do hipokampa szczuréw nasilato napady
drgawkowe wywolane przez kwas kainowy (wydtuzenie
czasu drgawek; badania EEG), natomiast wstrzyknie-
cie IT.-1Ra hamowalo te efekty (dziatanie przeciwpa-
daczkowe wyrazone mniejsza liczba i czasem trwania
napadéw drgawek). IL.-1Ra jest biatkiem wigzacym si¢
z receptorami dla IL.-1, ktére wykazuje zdolnos¢ do blo-
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kowania aktywnosci biologicznej tej prozapalnej cytoki-
ny [40]. Eriksson i wsp. [41] obserwowali zwigkszona
ekspresje mRNA IL-1Ra m.in. w hipokampie, wzgé-
rzu i jadrze migdalowatym u szczuréw, ktérym podano
kwas kainowy. Podobnie tendencje do zwigkszania
stezenia IL.-1Ra notowano w plynie mézgowo-rdzenio-
wym 1 osoczu pacjentéw z napadami toniczno-klonicz-
nymi [42]. Transgeniczne myszy z nadekspresja IL.-1Ra
w astrocytach byly mniej podatne na drgawki wywoty-
wane przez bikukuline (kompetycyjnego antagoniste
receptoréw GABA-A) [20]. IL.-1Ra nie wykazywata
natomiast zdolnosci do opdzniania drgawek i skrocenia
czasu ich trwania u myszy pozbawionych genu recepto-
ra typu I dla I1.-1 [43]. Wskazuje to na fakt, ze recep-
tor ten jest odpowiedzialny za posrednictwo w efektach
prodrgawkowych IL-1P. Nalezy podkresli¢, ze zwigk-
szenie ekspresji tego receptora obserwowano w komér-
kach nerwowych 1 astrocytach u szczurdéw podczas
stanu padaczkowego [44]. Powyzsze efekty moga $wiad-
czy¢ o znaczacej roli uktadu IL.-13/IT.-1Ra w modulo-
waniu aktywno$ci drgawkowej w odniesieniu do pobu-
dliwo$ci neuronalne;.

Vezzani i wsp. [20] sugeruja, iz dziatanie IL-1B
moze by¢ zwiazane z wplywem na przekaznictwo glu-
tamatergiczne. Ye 1 Sontheimer [45] zaobserwowali
hamowanie wychwytu zwrotnego glutaminianu przez
IL-1B i TNF-a w pierwotnych hodowlach komérko-
wych astrocytéw hipokampa. W do$wiadczeniach Vezza-
ni1wsp. [34] antagonista receptoréw NIMDA zmniej-
szal czas trwania napadéw drgawkowych wydtuzanych
podaniem rekombinowanej postaci IL.-1f przed
wstrzyknieciem kwasu kainowego u szczuréw Sprague-
Dawley. Viviani i wsp. [46] wskazuja, iz IL-1 powo-
dowata zalezne od dawki nasilenie wzrostu stezenia
wewnatrzkomdrkowych jonéw wapniowych zalezne od
receptoréw NMDA (dla kwasu N-metylo-D-asparagi-
nowego). Efekt ten wystepowal jedynie wowczas, gdy
IL-1PB byta podawana przed stymulacja NMDA, a nie
wtedy, gdy NIMIDA i cytokina byly podawane jedno-
cze$nie. Zauwazy¢ nalezy, iz wskazuje si¢ na bliskie
sgsiedztwo receptoréw typu I dla I1.-1 z receptorami
NMDA. Receptory I1.-1R1 uczestnicza w procesie fos-
forylacji tyrozyny w podjednostce NR2B receptoréow
NMDA poprzez aktywacje kinaz Src. Moze si¢ to
przektada¢ na zwigkszony naplyw jonéw Ca** do neu-
ronéw 1 zjawisko ekscytotoksycznosci [31]. Zhu 1 wsp.
[47] w badaniach ex vivo na hipokampach mysich wska-
zali, iz I1.-1B moze wplywac na uwalnianie glutaminia-
nu zalezne od jonéw Ca** oraz hamowanie wyplywu
jonoéw K*; co moze odpowiadac za zwickszong podat-
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no$¢ na napady drgawkowe. Kamikawa i wsp. [48] opi-
sali zdolno§¢ TL-1B (wstrzyknietej do przySrodkowej
kory przedczolowej szczuréw) do zwigkszania pozako-
moérkowego stezenia glutaminianu. Podobne efekty
zmiany stopnia uwalniania glutaminianu zaobserwowa-
no u szczuréw po podaniu IL.-1B w obrebie kory
czolowej w badaniach zwigzanych z chorobg Alzheime-
ra [49]. Podanie dokomorowe IL.-1B u szczuréw
wigzalo si¢ z wystapieniem drgawek, ktérym towarzy-
szyly zmiany immunoreaktywnosci glutaminianu
(zwigkszenie) i GABA (kwasu y-aminomastowego)
(zmniejszenie) [50]. Modulacje przekaznictwa GABA-
ergicznego notowali rowniez Wang i wsp. [51], ktorzy
stwierdzili, iz IL.-1f3 moze nieodwracalnie zmniejszac
indukowane kwasem y-aminomastowym przewodnic-
two w hodowanych szczurzych neuronach hipokampa.
Podobne efekty ostabiania przekaznictwa GABA-ergicz-
nego dla IT.-1P i I1.-6 obserwowano w izolowanych
fragmentach rdzenia kregowego szczuréw Sprague-
-Dawley [52].

Powyzsze badania wskazujg na potencjalng role 1L~ 1
jako mediatora, ktéry moze sprzyjaé rozwojowi napa-
déw drgawkowych [53]. Zauwazy¢ jednak nalezy, iz
w pojedynczych doniesieniach naukowych opisywa-
no m.in. hamujacy wplyw tej prozapalnej cytokiny na
napady drgawkowe wywotane pentylenetetrazolem [54]
lub zwiazane ze zjawiskiem rozniecania (kindling)
w obrebie jadra migdatowatego [55].

Rola TNF-a w patomechanizmie
napadéw drgawkowych

W doswiadczalnych modelach napadéw padaczko-
wych u zwierzat obserwowano zwigkszone stezenie
TNF-a w obrebie OUN, np. zwigkszona ekspresje
mRNA tej cytokiny w hipokampie szczuréw szczepu
Sprague-Dawley po stymulacji elektrycznej drgawek
[20] lub zwigkszenie wydzielania TNF-o. w hipokam-
pie szczuréw po napadach drgawkowych wywotanych
podaniem kwasu kainowego w obrebie jadra mig-
dalowatego [56]. Badania wskazuja takze, iz w czasie
napadéw drgawkowych moze dochodzi¢ do regulacji
»w gore” receptoréw dla TNF-oo w obrgbie OUN [19].
Rola TNF-o0 w patomechanizmie napadéw padaczko-
wych nie jest jednak jednoznaczna. Wydaje sie, ze
dziatanie tej prozapalnej cytokiny — stymulacja napadéw
drgawkowych lub ich hamowanie — moze zaleze¢ od jej
stezenia, typu receptora zaangazowanego w odpowiedz
oraz rodzaju komdrek, z ktérych zostata ona wydzielo-
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na [31,57]. Shandra i wsp. [ 58] obserwowali, iz poda-
nie dootrzewnowe TNF-al u szczuréw nasila napady
drgawkowe wywotane zjawiskiem rozniecania (kindling)
w obrebie jadra migdatowatego. Balosso 1 wsp. [59]
stwierdzili natomiast, iz zwigkszenie stezenia TNF-a
w mozgu myszy moze przekladac si¢ na znaczace hamo-
wanie napadéw drgawkowych (w przypadku drgawek
wywolanych podaniem kwasu kainowego do hipokam-
pa) poprzez mechanizm zwiazany z dziataniem na recep-
tory TNF-R2 (p75/80, CD120b). Dodatkowo u myszy
pozbawionych receptora TNF-R2 lub pozbawionych
zaréwno podtypu TNF-R1 (p55/60, CD120a), jak
1 TNF-R2 obserwowano zwigkszong aktywno$¢ drgaw-
kowa przy iniekcji kwasu kainowego [59]. Autorzy
wskazuja, iz myszy pozbawione genu dla receptora
TNF-R1 charakteryzowaly si¢ zmniejszona podatno-
$cia na drgawki wywotane podaniem kwasu kainowego,
chod efekt ten nalezy wigzaé ze zmianami adaptacyj-
nymi receptoréw TNF-R2 (m.in. brak wplywu na
napady drgawkowe w wyniku pobudzenia receptoréw
TNF-R1 dzikiego szczepu myszy) [59]. Nalezy takze
pamietad, ze stymulacja receptoréw TNF-R1 moze
wigzac si¢ z procesami prowadzacymi do uszkadzania
komorek i aktywacji szlakow proapoptotycznych
[19,57]. Efekty takie obserwowano m.in. w wyniku
powstawania napadéw padaczkowych [19]. Bernardi-
no iwsp. [60] w doswiadczeniach 7 witro na skrawkach
hipokampa myszy opisali udziat receptoréw TNF-R1
w nasilaniu toksycznosci AMPA (kwasu a.-amino-3-
hydroksy-$-metyloizoksazolo-4-propionowego), w kt6-
rej posredniczyly duze stezenia TNF-au. Efekty neuro-
protekcyjne matych stezen tej cytokiny wobec AMPA
zwiazane byly natomiast z receptorami TNF-R2.
Podobnie jak w przypadku IL-13 notuje si¢ wiec wplyw
TNF-a na przekaznictwo w OUN. Beattie i wsp. [61]
wskazali na role TNF-ou w procesie plastycznosci synap-
tycznej 1 modulowaniu odpowiedzi na uszkodzenie neu-
ronéw. Hodowane komérki neuronalne hipokampa pod-
dane dziataniu tej prozapalnej cytokiny charakteryzowaly
si¢ zwiekszona liczbg receptoréw AMPA w obrebie blony
komdérkowej. Odmienne efekty TNF-a obserwowano
natomiast wobec receptoréw GABA-ergicznych (podty-
pu GABA-A) — zmniejszenie ich liczby na powierzchni
btony komérkowej w wyniku endocytozy [62].

W badaniach do$wiadczalnych obserwowano takze
wplyw zmian aktywno$ci TNF-a na przekaznictwo glu-
tamatergiczne. Balosso 1 wsp. [63] zanotowali réznice
w gestosci receptoréw glutaminianergicznych oraz ich
poszczegdlnych podtypéw w hipokampach u myszy
pozbawionych genéw dla receptoréw TNF-a w poréw-
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naniu z myszami szczepu dzikiego. U zwierzat pozba-
wionych receptoréw TNF-R1 stwierdzono zmniejszong
liczbg podjednostek GluR3 i NR1, bez zmian w pod-
jednostkach GluR1, GluR2, GluR6/7 i NR2A/B.
W przypadku myszy pozbawionych receptoréw
TNF-R2 nastapit natomiast wzrost liczby podjednostek
receptorowych GluR2, GluR3, GluR6/7 i NR2A/B.
Liczba podjednostek GluR1 i NR1 nie ulegla zmianie.

Rola IL-6 w patomechanizmie
napadéw drgawkowych

Jednoznaczna rola IL.-6 w patogenezie napadéw
padaczkowych nie zostata okreslona. W badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach z indukowanymi
napadami drgawkowymi stwierdza si¢ zwykle zwigk-
szona aktywno$¢ tej cytokiny prozapalnej. W przypad-
ku drgawek stymulowanych podaniem kwasu kainowe-
go stwierdzano m.in. zwigkszone uwalnianie IL.-6
w komoérkach hipokampa [56] oraz zwigkszenie eks-
presji mRNA IL.-6 w hipokampie, korze mézgu i jadrze
migdatowatym [64]. Obserwowano takze zwigkszona
ekspresje mRNA dla receptora I1.-6 (IL.-6R) oraz gli-
koproteiny 130 (gp130) w OUN [64]. IL.-6 wywiera
swoje dziatanie biologiczne na komérki docelowe za
posrednictwem odpowiedniego kompleksu receptora,
ktéry sktada si¢ z podjednostki o (IL-6R, gp80,
CD126), wiazacej ligand, oraz podjednostki B (gp130,
CD130), odpowiedzialnej za transdukcje sygnatu [65].

Powyzsze wyniki badan eksperymentalnych znajdujg
potwierdzenie w badaniach klinicznych i badaniach /n
vitro na komérkach ludzkich. Peltola i wsp. [66] zano-
towali zwigkszone stezenie IL-6 w plynie mézgowo-
-rdzeniowym oraz w mniejszym stopniu w o0soczu
u pacjentow z niedawnymi (< 72 godz.) napadami
padaczkowymi toniczno-klonicznymi pierwotnie uogdl-
nionymi lub cze$ciowo wtdrnie uogdlnionymi. Z kolei
Pacifici i wsp. [67] w badaniach 7 vizro komérek jed-
nojadrzastych krwi obwodowej pochodzacych od pacjen-
téw z padaczka stwierdzili zwiekszong produkeje cyto-
kin prozapalnych, w tym IL-6 po stymulacji tych
komoérek mitogenem.

Dziatanie IL-6 w badaniach doswiadczalnych do-
tyczacych napadéw drgawkowych u zwierzat zalezy
w duzej mierze od zastosowanego modelu badawczego,
jej stezenia i obszaru mézgu, na ktéry wplywa. Kalueff
i wsp. [68] opisali prodrgawkowe dziatanie ludzkiej,
rekombinowanej 1L-6 podanej donosowo szczurom
1 godz. przed indukcjg drgawek wywotang podaniem
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pentylenetetrazolu. Cytokina ta powodowata nasilenie
napadéw drgawkowych, w tym skracata latencje, wy-
dluzata czas ich trwania oraz zwigkszata Smiertelno§¢
zwierzat. W badaniach u szczuréw, ktérym podano
IL-6 do komér mézgu obserwowano wystapienie drga-
wek, ktorym towarzyszylo zwigkszenie immunoreak-
tywnosci glutaminianu i zmniejszenie aktywnosci GABA
[50]. Z kolei transgeniczne myszy, ktérych astrocyty
produkowaly wieksze ilosci I1.-6, charakteryzowaly sie
duzg podatnoscia na drgawki wywotywane dootrzew-
nowym podaniem NMDA lub nawet niewielkich dawek
kwasu kainowego [69]. Nie zanotowano natomiast
wiekszej wrazliwosci na drgawki indukowane podaniem
pilokarpiny. U myszy tych stwierdzano zmiany degene-
racyjne i utrat¢ neuronéw GABA-ergicznych [69].
U transgenicznych myszy z nadekspresjg 1L.-6 w OUN
notowano takze przypadki spontanicznych napadéw
drgawkowych [70].

Wieloczynnikowa 1 zlozong role IL.-6 w zaburze-
niach pobudliwo$ci OUN potwierdza badanie De Sar-
ro i wsp. [71], w ktérym zanotowano zwickszong
wrazliwo$¢ myszy pozbawionych genu dla I1.-6 na sty-
mulacje napadéw drgawkowych przy uzyciu pentylene-
tetrazolu (zaburzajgcego przekaznictwo GABA) oraz
NMDA, AMPA czy kwasu kainowego (nasilajacych
neurotransmisj¢ glutamatergiczna). W przypadku poda-
nia kwasu kainowego myszom pozbawionym genu dla
1L.-6, poza napadami drgawkowymi obserwowano
zmniejszenie reaktywnej proliferacji astrocytéw i mikro-
gleju oraz nasilenie uszkodzen hipokampa, stresu oksy-
dacyjnego i apoptozy neuronéw |[72]. Podkresli¢ nalezy
wigc takze stwierdzane w badaniach in vitro 1 in vive
dziatanie ochronne 11.-6 wobec ekscytotoksycznosci
indukowanej przez NMDA [73,74].

Opisane powyzej efekty dziatania I1.-6 $wiadczg o jej
zlozonej roli w patogenezie napadéw padaczkowych

1 proceséw zachodzacych podczas uszkodzenia OUN
(w tym proceséw zapalnych).

Wplyw IL-1B, IL-1Ra, TNF-a. i IL.-6 na nasilenie
napadéw padaczkowych w modelach do§wiadczalnych
przedstawia tab. 2.

Wptyw lekéw przeciwpadaczkowych
na stezenie cytokin w badaniach
doswiadczalnych i klinicznych

Leki przeciwpadaczkowe mogg modulowaé czyn-
no$¢ uktadu odpornosciowego. W badaniach klinicz-
nych stwierdzano, iz karbamazepina, kwas walproino-
wy i fenytoina wykazywaly dziatanie immunosupresyjne,
zmniejszajac stosunek komérek CD4+ 1 CD8+.
Dodatkowo obserwowano zdolnos¢ tych lekéw do zmia-
ny stezen immunoglobulin we krwi pacjentéw [75].
Podobnie Nowak i wsp. [76] w niedawnym badaniu
u pacjentéw z padaczka obserwowali wasciwosci immu-
nomodulujgce réznych lekéw przeciwpadaczkowych.
Osoby w okresie migdzynapadowym przyjmujace lamo-
trygine charakteryzowaly si¢ zwigkszonym procentowym
udzialem limfocytéw B. U pacjentéw przyjmujacych
kwas walproinowy zanotowano zwigkszong liczbe lim-
focytéw CD4+, a w przypadku podawania lewetyrace-
tamu stwierdzono trend zwigzany z obnizeniem zawar-
tosci procentowej komoérek CD8+ [76]. Wskazuje sig,
ze modulowanie parametréw uktadu odpornosciowego
przez leki przeciwpadaczkowe moze by¢ zwigzane z nad-
wrazliwoscig immunologiczng na te leki [75].

Podobnie stwierdza si¢ wpltyw lekéw przeciwpa-
daczkowych na stezenie cytokin (w tym cytokin proza-
palnych). Dane dotyczace dziatania tych lekéw po-
chodzace z badan dos§wiadczalnych lub klinicznych sa
jednak niejednoznaczne i wskazujg na réznokierunko-
we dziatania lekow. W zaleznosci od zastosowanego

Tabela 2. Efekty dziatania IL-18, IL-1Ra, TNF-cu i IL-6 obserwowane w modelach doswiadczalnych drgawek (szczegéty w tekécie)
Table 2. Effects of IL-1B, IL-1Ra, TNF-cx and IL-6 observed in experimental models of seizures (see text for defails)

Cytokina Model do$wiadezalny Efekt Piémiennictwo
1L-1B kwas kainowy T napadéw drgawkowych [10]
pentylenetetrazol { napadéw drgawkowych [54]
stymulacja elektryczna (kindling) 3 napadéw drgawkowych [55]
IL-1Ra  kwas kainowy dnapadéw drgawkowych (po podaniu IL-1B) [10]
TNF-0.  stymulacja elektryczna (kindling) T napadéw drgawkowych [58]
kwas kainowy ! napadéw drgawkowych (wplyw na TNF-R2) [25]
IL-6 pentylenetetrazol T napadéw drgawkowych [32]
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modelu badawczego (in vitro lub in vivo), a takze gru-
py badanej — 0séb zdrowych lub chorych na padaczke
— obserwuje si¢ zdolnos¢ tych lekéw do podwyzszania
lub obnizania stgzenia cytokin. Podkresli¢ nalezy takze
ograniczong liczbe opublikowanych badan, ktére nie
zawierajg informacji o dzialaniu wszystkich lekdw, szcze-
g6lnie nowej generacji.

Mechanizm dziatania lekéw przeciwpadaczkowych
zwiazany z wplywem na mediatory procesu zapalnego
nie zostal poznany. Wskazuje sie na potencjalng
mozliwo$¢ modulowania ekspresji lub czynnoéci kanatéw
jonowych w komérkach uktadu odpornosciowego, cho¢
nie ma danych potwierdzajgcych taki efekt [75].
W przypadku wigkszosci lekéw przeciwpadaczkowych
ich dziatanie farmakologiczne zwigzane jest z wptywem
na zalezne od napiecia kanaly sodowe, potasowe, wap-
niowe, a takze receptory GABA-A czy receptory dla
pobudzajacych aminokwaséw [3,75]. Nalezy zauwazy¢,
ze na komoérkach uktadu odpornosciowego, takich jak
limfocyty T, stwierdzono obecno$¢ m.in. kanatéw wap-
niowych, potasowych, chlorkowych, a takze receptoréw
GABA-A [75,77]. W zwiazku z tym potencjalne
dzialanie immunomodulujace lekéw w tym zakresie nie
jest wykluczone.

Karbamazepina

Marmurowska-Michalowska i wsp. [78] wykazali,
ze stymulowane fitohemaglutyning z lipopolisachary-
dem (LPS) komoérki jednojadrzaste krwi obwodowe;
pochodzace od zdrowych pacjentéw, po inkubacji z kar-
bamazeping przez 72 godz., wydzielaly mniejsze ilosci
IL-2 1 IL.-4, zwigkszala si¢ za$ produkcja IL-10 i trans-
formujacego czynnika wzrostu (¢ransforming growth fac-
tor beta — TGF-B). Nie zanotowano wplywu tego leku
na stezenie IFN-y ani I1.-12. Odmienne efekty noto-
wano natomiast w badaniach i witro komoérek
pochodzacych od oséb z padaczka. Komérki jed-
nojadrzaste krwi obwodowej pochodzace od pacjentéow
leczonych karbamazeping wydzielaly znacznie wigksze
ilosci I1.-2 w poréwnaniu z grupg kontrolng badz grupa
pacjentéw przyjmujgcych kwas walproinowy lub feno-
barbital [79]. Podobny efekt immunomodulujacy kar-
bamazepiny (w monoterapii) obserwowano u dzieci
i mlodziezy z padaczka [80]. Komérki jednojadrzaste
krwi obwodowej pobrane od tych pacjentéw po roku
leczenia wydzielaly znacznie wigksze ilosci 1L.-1at,
IL-1B, IL-2 i IL-6 po stymulacji fitohemaglutyning
w pordéwnaniu z tozsamymi komérkami pochodzacymi
od zdrowych 0séb oraz w poréwnaniu z warto$ciami
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wyjSciowymi (sprzed czasu obserwacji). Dodatkowo
zanotowano, ze stezenie biatka chemotaktycznego dla
monocytow (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)
w osoczu bylo znamiennie wigksze po roku leczenia kar-
bamazeping w poréwnaniu z warto$ciami sprzed lecze-

nia [80].

Kwas walproinowy

Shiah i wsp. [81] zanotowali zwickszone stezenie
IL-6 w osoczu u zdrowych ochotnikéw po 7-dniowym
przyjmowaniu kwasu walproinowego w dawce dobowej
1000 mg. Bauer i wsp. [82] obserwowali zwigkszone
stezenia IL.-1B 1 TNF-o. w réznych odstepach czasu po
napadzie padaczkowym (bezposrednio po jego wystapie-
niu, po 1 godz. lub 24 godz. po napadzie) w surowicy
pacjentéw leczonych kwasem walproinowym w poréw-
naniu z pacjentami nieprzyjmujgcymi tego leku. Zna-
mienno$c¢ statystyczng dla TNF-a zanotowano jednakze
tylko po 24 godz. od napadu padaczkowego. Makis
1 wsp. [83] obserwowali za$ zwickszone stezenie IL.-5
w surowicy dzieci z padaczka leczonych kwasem wal-
proinowym w monoterapii w poréwnaniu z grupg dzie-
ci otrzymujgcych karbamazeping lub grupg kontrolng
(osoby zdrowe). Opisywano takze immunomodulujacy
wplyw kwasu walproinowego w badaniach 7» vitro na
komérkach pochodzacych od dzieci i mtodziezy cho-
rych na padaczke [80]. Po roku leczenia kwasem wal-
proinowym komérki jednojadrzaste krwi obwodowe;
tych pacjentéw charakteryzowaly si¢ zwigkszonym
wydzielaniem IL-1a, IL-1B oraz IL.-6 w odpowiedzi
na stymulacje fitohemaglutyning w poréwnaniu z war-
toSciami wyjsciowymi odpowiedzi tych komérek. Ponad-
to stwierdzono wigksze stezenie MCP-1 w osoczu po
roku terapii w poréwnaniu z warto§ciami sprzed lecze-
nia [80].

W innych modelach doswiadczalnych in vitro na
komoérkach ludzkiej biataczki (THP-1) zaobserwowa-
no, ze kwas walproinowy znaczaco hamowat induko-
wang LPS produkcje TNF-o i IL-6 oraz aktywacje
NF-«B (nuclear factor — kappa B, czynnik jadrowy kap-
pa B). Inne leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina,
diazepam, fenobarbital, fenytoina) nie wykazywaly takie-
go dzialania [84].

Podobnie w do$wiadczeniach u zwierzat obserwo-
wano zréznicowany wplyw kwasu walproinowego na
stezenie cytokin. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach z do§wiadczalnym autoimmunologicznym
zapaleniem nerwéw kwas walproinowy podawany do-
otrzewnowo w dawce 300 mg/kg m.c. bezposrednio po
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indukeji procesu zapalnego zmniejszat stezenie mRNA
dla IL-1B, IL-4, IL-6, IL-17, TNF-a i IFN-y
w wezlach chlonnych zwierzat [85]. Peng i wsp. [86]
w badaniach nad neuroprotekcyjnym dziataniem kwa-
su walproinowego u szczurdw stwierdzili, ze hamowat
on stymulowang przez LPS produkcje TNF-o w pier-
wotnych hodowlach komérek glejowych 1 nerwowych
pochodzacych ze §rodmdzgowia.

Diazepam

W badaniach do$wiadczalnych u szczurdw, ktérym
podano kwas kainowy lub pentylenetetrazol, diazepam
powodowat zmniejszenie iloSci mRNA IL-1 w korze
czolowej, wzgdrzu i podwzgdrzu [21]. Svensson i wsp.
[87] stwierdzili, iz zastosowanie diazepamu z atroping
w momencie pojawienia si¢ drgawek u szczuréw po
podaniu somanu nie wplynelo znamiennie na stezenie
1L.-1B w hipokampie w poréwnaniu z grupa, u ktore;
zastosowano tylko diazepam i atroping (bez induke;ji
drgawek somanem). W analogicznym uktadzie zanoto-
wano zwigkszone stezenie IL-1B w mézdzku i korze
czolowej w poréwnaniu z grupa kontrolng, ktéra otrzy-
mala tylko roztwdr soli fizjologicznej. W badaniach
in vitro mysich komdérek §ledziony stymulowanych
konkanawaling A diazepam i klonazepam indukowaty
zwigkszona produkcje 11.-2 [88].

Fenytoina

Brunius i wsp. [89] w badaniach przeprowadzonych
na ludzkich fibroblastach dziaset stwierdzili, iz fenytoina
nasilata produkcje IL.-1B stymulowang przez TNF-o..
Podobny efekt notowano takze w przypadku ludzkich
komorek jednojadrzastych (stymulacja produkeji IL-1
i potegowanie wydzielania tej prozapalnej cytokiny
stymulowane LLPS) [90]. Fleischmann i wsp. [91]
w badaniach 7 vitro komérek mysich i ludzkich obser-
wowali natomiast zréznicowany wplyw fenytoiny na pro-
dukcje interferonéw typu 11 I1. W komérkach ludzkich
lek nie wptywat na IFN-a, cho¢ hamowat produkcje
IFN-y. W komérkach mysich natomiast stwierdzono
nasilanie produkcji IFN-0o./ 1 hamowanie IFN-y.

Lewetyracetam

Haghikia i wsp. [92] w badaniach na pierwotnych
hodowlach szczurzych astrocytéw wzbogaconych
w komoérki mikrogleju (5% lub 30%) obserwowali
immunomodulujace dziatanie lewetyracetamu. Lek ten
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dodany w stezeniu 50 pg/ml na 24 godz. do hodowli
astrocytow z 30-procentows zawartoscia mikrogleju zna-
miennie zmniejszal stezenie IL.-13. Marini i wsp. [93]
obserwowali podobny hamujacy wplyw lewetyracetamu
podanego dootrzewnowo przed kwasem kainowym na
mRNA IL-1B w mézgu szczurdéw. Badania Kim i wsp.
[94] takze potwierdzaja zdolno$¢ lewetyracetamu do
modulowania stezenia cytokin prozapalnych u szczuréw
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 powodowal zmniejszenie ekspres;ji
I1.-1B w hipokampie i korze gruszkowate;.

Topiramat i lamotrygina

Pojedyncze doniesienia wskazuja na zdolnos¢ topi-
ramatu i lamotryginy do wplywania na stezenie cytokin.
Kocer i wsp. [95] obserwowali tendencje do zwiekszo-
nego stezenia 11.-6 w surowicy chorych na migrene
leczonych topiramatem w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow nieprzyjmujacych tego leku. Naisbitt i wsp. [96]
zanotowali natomiast, ze limfocyty T pobrane od pacjen-
tow z nadwrazliwoscia na lamotrygine po stymulacji tym
lekiem przeciwpadaczkowym wydzielajg m.in. IFN-y
1 IL-5.

Podsumowanie

W chorobach OUN istotng role moga odgrywac nie
tylko zmiany w przekaznictwie neuronalnym, ale takze
zaburzenia hormonalne i immunologiczne. Duze zain-
teresowanie budza obserwowane w badaniach napadéw
padaczkowych zmiany w ekspresji i stezeniu cytokin.
Postuluje si¢ ich potencjalny udziat w patomechanizmie
padaczki. W badaniach doswiadczalnych u zwierzat
stwierdza sie zwickszone stezenie cytokin prozapalnych
(IL-1B, TNF-a i IL.-6) w OUN po indukeji drgawek
srodkami chemicznymi (np. kwas kainowy, pentylene-
tetrazol) lub stymulacjg elektryczng. Podobny wzrost
stezenia cytokin notuje si¢ takze w badaniach klinicz-
nych u chorych na padaczke. Udziat cytokin prozapal-
nych w patogenezie napadéw padaczkowych potwier-
dzajg takze badania wskazujace na prodrgawkowe
dziatanie cytokin, np. IL-6 czy IL-1B. Wykazano udziat
IL.-1B w modulowaniu pobudliwosci neuronalnej oraz
rozro$cie komorek astrogleju [94], co moze wskazywac,
ze jest ona czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu napa-
déw drgawkowych i moze utatwiaé proces epileptoge-
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nezy [53]. Uktad IL-1B/IL-1Ra moze modulowad
aktywno$¢ drgawkowa w odniesieniu do pobudliwosci
neuronalnej i teoretycznie modulacja jego funkcjono-
wania moglaby stanowi¢ potencjalny cel dzialania nowych
lekéw przeciwpadaczkowych [97]. Rola TNF-a
1 IL-6 w patomechanizmie napadéw padaczkowych jest
ztozona. Wydaje sie, ze stymulacja napadéw drgawko-
wych lub ich hamowanie moze zaleze¢ od stezenia tych
cytokin, a takze typu receptora zaangazowanego w ich
odpowiedz. Istotne moze by¢ poznanie przewleklych
efektéw dziatania cytokin prozapalnych wydzielanych
w czasie napadéw padaczkowych.

Dodatkowym czynnikiem, ktéry moze wplywaé na
zmiany stezenia cytokin w OUN, mogg by¢ leki prze-
ciwpadaczkowe, w badaniach doswiadczalnych na zwie-
rzetach oraz badaniach klinicznych stwierdzano bowiem
ich zdolno$¢ do modulowania stezenia cytokin. Nie-
znany jest jednak bezposredni mechanizm odpowia-
dajacy za obserwowane zmiany w ekspres;ji i stezeniu
tych mediatoréw. U chorych na padaczke notuje sie naj-
czesciej zwiekszenie stezenia takich cytokin, jak IT.-1f3,
IL-2, IL-5, IL-6 czy TNF-o. w wyniku dzialania kar-
bamazepiny, kwasu walproinowego czy fenytoiny.
Konieczne sg jednak dalsze badania, ktére pozwolg na
doktadne okreslenie znaczenia obserwowanych zmian
dla mechanizmu dziatania lekéw przeciwpadaczkowych.
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