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zrozumienia procesOw podejmowania decyzji oraz
ma kapitalne znaczenie dla rozwoju takich dziedzin
jak psychologia eksperymentalna, psychofarmakolo-
gia czy neuroekonomia.

Neurobiologia optymizmu jest naukg stosunkowo
mloda, a zarazem niezwykle prezng. Na przestrzeni
ostatniej dekady dzigki interdyscyplinarnym bada-
niom z pogranicza neurobiologii, psychologii i nauk
spotecznych zdotano zidentyfikowaé podstawowe

substraty neuroanatomiczne i neurochemiczne opty-
mistycznej tendencyjnosci poznawczej. Opracowano
réwniez behawioralne paradygmaty pozwalajace na
badanie zjawisk zwigzanych z optymizmem/pesymi-
zmem w modelach zwierzecych. Wciaz jednak pozo-
staje wiele niewiadomych. Przyszle badania pokaza
czy neurobiologia optymizmu moze sta¢ si¢ kluczem
do zrozumienia i leczenia depresji.

B Dr Rafat Ryguta. Instytut Farmakologii PAN w Krakowie. E-mail: rygula@if-pan krakow.pl.
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Mozgu

Padaczka jest jedna z najczgstszych chorob mozgu.
Szacuje sig, ze na padaczke cierpi okoto 1% populacji,
czyli okoto 400 tys. 0sob w Polsce i okoto 50 mln 0sob
na $wiecie. Choroba ta generuje znaczace koszty zwia-
zane z leczeniem, ale takze powazne koszty spoteczne.

Nalezy podkresli¢, ze termin ,,padaczka’ nie okre-
$la jednej choroby, a raczej grupe wielu chordb i syn-
dromow o roznej etiologii, ktorych charakterystycz-
ng cecha sg przewlekle zaburzenia czynnosci mézgu
powodujace wystepowanie nawracajacych napadow
padaczkowych (drgawek). Padaczki klasyfikuje sie
w zalezno$ci od rodzaju drgawek, wzoru wystgpowa-
nia drgawek, wieku zachorowania, wynikéw badania
elektroencefalograficznego (EEG), wywiadu rodzin-
nego i niekiedy badan genetycznych. Bioragc pod
uwage czynnik etiologiczny, padaczki dzieli si¢ na:

* idiopatyczne, w ktorych czynnikiem wywotu-
jacym padaczke moze by¢ czynnik genetyczny
(ok. 14 % przypadkow)

* objawowe, w ktorych drgawki sa skutkiem zi-
dentyfikowanej wady lub lezji moézgu (ok. 32 %
przypadkow)

* krytpogenne, wykazujace cechy objawowe, ale
przyczyna nie jest zidentyfikowana (ok. 54 %
przypadkow).

U ponad 60% pacjentéw cierpigcych na padacz-
ke przyczyna rozwoju tej choroby jest nieznana.
W niektérych przypadkach udaje si¢ ustali¢, co spo-
wodowalo rozwo6j padaczki. Niniejszy artykut doty-
czy przede wszystkim padaczek nabytych, ktore roz-
wijajg sie na skutek zdarzenia jakie zaszlo w zyciu
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pacjenta. Czesta przyczyng padaczki jest uszkodze-
nie mézgu spowodowane np. przez guzy mozgu, uraz
mozgu, choroby neurodegeneracyjne, udar lub infek-
cje mozgu. Czynnikiem ryzyka szczegdlnie znacza-
co, bo 30-krotnie, zwigkszajacym szanse zachorowa-
nia na padaczke, sa powazne urazy glowy, rowniez
te bedace skutkiem wypadkow komunikacyjnych lub
wypadkow w miejscu pracy. Urazy glowy doznane
przez zotierzy na polu walki zwigkszaja szansg¢ roz-
woju padaczki az 580 razy.

Najczesciej po uszkodzeniu mozgu nastepuje okres
wolny od drgawek a do zachorowania na padaczke
dochodzi wiele miesiecy lub nawet lat po zdarzeniu.
Okres miedzy zdarzeniem, ktore wywotato uszkodze-
nie mézgu a pojawieniem si¢ pierwszych drgawek,
czyli diagnoza padaczki, nazywamy epileptogeneza.
Na przyktad wéréd weteranow, ktérzy doznali ura-
zu mézgu podczas wojny w Wietnamie, po roku od
urazu zdiagnozowano padaczke u 50%, a po 9 latach
u okoto 90%. Ten dlugi okres rozwoju choroby mogt-
by stanowi¢ wygodne okienko czasowe do interwencji
farmakologicznej, ktorej celem miatoby by¢ zahamo-
wanie rozwoju choroby. Jednak jak dotad skuteczne
strategie, ktore zapobiegatyby rozwojowi padaczki
po urazie mozgu nie istnieja. Nie ma tez metod umoz-
liwiajacych stwierdzenie, ktorzy pacjenci z grupy pod-
wyzszonego ryzyka zachorujg na padaczke w przy-
sztosci. W leczeniu stosowane sa jedynie terapie
objawowe, zapobiegajace drgawkom wystepujacym
juz po zdiagnozowaniu padaczki. Niemniej w wielu
laboratoriach prowadzone sg badania majace na celu
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zaprojektowanie terapii zapobiegajacych rozwojowi
padaczki. Ponizej opiszemy takie proby.

Co sie dzieje w mézgu podczas rozwoju padaczki
nabytej?

Uszkodzenie moézgu poprzez uraz glowy, udar,
krwawienie wewnatrzczaszkowe, infekcje, czy stan
padaczkowy (drgawki trwajace dtuzej niz 30 min.),
zapoczatkowuje szereg patologicznych zmian w struk-
turze i funkcjonowaniu mézgu, ktoére w efekcie pro-
wadzg do zwigkszenia pobudliwo$ci moézgu i poja-
wienia si¢ drgawek. Cho¢ opisano liczne zjawiska
zachodzace w modzgu po urazie, nie jest jasne, ktore
z nich sg przyczyng rozwoju choroby.

Jednym ze skutkoéw uszkodzenia moézgu jest utra-
ta neuronow, czyli neurodegeneracja, obserwowana
zardwno u pacjentéw cierpigcych na padaczke, jak
i w modelach do$§wiadczalnych padaczki u zwierzat
(Rycina 1). Charakterystyczna cechg padaczki skro-
niowej, jednej z najczestszych padaczek u dorostych,
jest utrata neuroné6w w hipokampie. Neurodegenera-
cje obserwuje sie rowniez w innych obszarach mo-
zgu: ciele migdatowatym, korze srodwechowej, ko-
rze gruszkowatej, wzgorzu czy podwzgorzu. Z badan
z wykorzystaniem zwierzat wynika, ze $mier¢ neuro-
néw zachodzi nie tylko bezposrednio po uszkodzeniu,
ale rowniez pozniej, nawet po diagnozie padaczki.
Istnieja dowody, ze utrata niektérych populacji neu-
roné6w powoduje zaburzenie dzialania sieci neuronal-
nych, co prowadzi do obnizenia progu drgawkowego
i ulatwienia generowania drgawek. Dlatego sugero-
wano, ze neuroprotekcja mogtaby by¢ jedna z metod
zapobiegania rozwojowi padaczek nabytych.

Poza utratg neurondéw, po urazach moézgu obser-
wuje si¢ uszkodzenie aksonow, ktore utrzymuje si¢
przez dlugi czas po urazie. Znaczenie uszkodzenia
aksondéw w procesie epileptogenezy nie jest jasne.

W moézgu oprocz neuronéw znajduja si¢ komor-
ki glejowe: miedzy innymi astrocyty i mikroglej. Po
urazie ulegaja one aktywacji i moga uczestniczy¢
w procesie epileptogenezy (Ryc. 1). W normalnym
mozgu astrocyty spetiaja funkcje odzywcze, biorg
udziat w regulacji poziomu potasu i st¢zenia neuro-
przekaznikéw w synapsach, w tym neuroprzekaznika
pobudzajacego, glutaminianu. Ponadto syntetyzuja
i wydzielajg wiele czasteczek, w tym proteazy i cza-
steczki prozapalne. Zaburzenia i zmiany w dziataniu
astrocytow moga powodowac zaburzenia przekaznic-
twa synaptycznego i w efekcie prowadzi¢ do drga-
wek. Astrocyty moga tez wytworzy¢ blizne glejowa,
ktora utrudnia wrastanie naczyn krwionos$nych i ak-
sondow w uszkodzone obszary mozgu.

Mikroglej, podobnie jak astrocyty, ulega aktywa-
cji w odpowiedzi na uraz mézgu. Dziatanie aktywo-
wanego mikrogleju w sytuacji patologicznej moze
by¢ zarowno szkodliwe jak i korzystne. Komorki
mikrogleju usuwajg pozostatosci komorek z obsza-
row, ktore ulegly zniszczeniu. Wydzielajg tez szereg
substancji, migdzy innymi czgsteczki prozapalne,
proteazy i czynniki wzrostowe. Niektore z nich, ta-
kie jak interleukina 1, interleukina 6, TNF-a (czyn-
nik nekrozy nowotworow alfa), proteazy czy tlenek
azotu, sg szkodliwe dla neuronéw. Inne, np. TGF-f
(transformujacy czynnik wzrostu beta), BDNF (mo6-
zgopochodny czynnik wzrostu nerwow), neurotrofi-
na 3 (NT3) i czynnik wzrostu nerwoéw (NGF) moga
mie¢ dziatanie neuroprotekcyjne.

Jednym ze zjawisk obserwowanych w odpowie-
dzi na bodziec uszkadzajacy w zwierzecych mode-
lach padaczki jest wzmozona produkcja neuronow
w zakrgcie zebatym hipokampa, tzw. neurogeneza
dorostych. Cze$¢ nowopowstatych w wyniku urazu
neuroné6w mozgu umiera. Pozostate wykazuja nie-
prawidtowe cechy, np. migruja w nietypowe miejsca,
maja nietypowg morfologi¢ lub tworza nieprawidto-
we polagczenia z innymi neuronami. Rola nieprawi-
dlowej neurogenezy w rozwoju padaczki, szczegol-
nie u ludzi nie jest jasna.

Czgstym zjawiskiem obserwowanym po urazie
moézgu u pacjentow i w modelach do§wiadczalnych
padaczki u zwierzat jest rozszczelnienie bariery
krew-mo6zg kontrolujacej wymiang substancji migdzy
krwig a mozgiem. W przypadku jej rozszczelnienia
dochodzi do niekontrolowanego naptywu szkodli-
wych substancji do mézgu. Jedna z takich substancji
jest albumina (biatko wystepujace w osoczu krwi),
ktora po przedostaniu si¢ do moézgu gromadzi si¢
w komorkach i moze powodowaé zarowno $mier¢
neuronow, jak i wystapienie drgawek. Uszkodze-
nie bariery krew-mozg skutkuje takze zaburzeniami
w dostarczaniu substancji odzywczych do moézgu
1 usuwaniu toksycznych metabolitow, nieprawidlo-
wa regulacje stezen jonow 1 wydzielania bialek oraz
innych czasteczek aktywnych. Zaburzenia te moga
wplywac na aktywno$¢ neuronoéw i w efekcie zwigk-
sza¢ prawdopodobienstwo wystapienia drgawek.

W ostatnich latach duze zainteresowanie badaczy
wzbudzity mechanizmy immunologiczne i rola cza-
steczek zaangazowanych w reakcje zapalng. Wia-
domo, ze bodzce uszkadzajace mozg i wywotujace
epileptogeneze powoduja zwickszenie w mozgu
ekspresji interleukin, chemokin, TNF-a, TGF-f,
receptorow Toll-podobnych, cyklooksygenazy czy
prostaglandyn. Modulowanie reakcji zapalnej i mani-
pulowanie aktywno$cig czynnikow zaangazowanych
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w mechanizmy immunologiczne sg wykorzystywa-
ne w poszukiwaniu nowych terapii zapobiegajacych
rozwojowy padaczki po urazie.

Podczas epileptogenezy obserwuje si¢ zmiany
w morfologii neuronéw. Aksony neuronéw w wielu
strukturach moézgu rozrastaja si¢ w nieprawidlowy
sposob. Dendryty natomiast charakteryzujg sie¢
zmniejszong liczbg rozgatezien lub ich nieprawidlo-
wa morfologia, zmniejszong liczba kolcow dendry-
tycznych oraz zmianami w ich morfologii. W rezul-
tacie tworza si¢ nieprawidlowe potaczenia migdzy
neuronami i dochodzi do wytworzenia nadmiernie
pobudliwej sieci neuronalne;.

Jednym z postulowanych mechanizmow epilep-
togenezy sg kanalopatie, czyli zmiany w ekspres;ji,
lokalizacji lub funkcji kanalow lub receptoréw bto-
nowych zlokalizowanych w btonach komoérkowych
neuronéw i komorek glejowych. Opisano wiele tego
typu zmian zachodzacych w nastgpstwie uszkodze-
nia mozgu. Poniewaz kanaty i receptory uczestnicza
w regulacji aktywnosci elektrycznej komorek, za-
burzenia w ich funkcjonowaniu moga prowadzi¢ do
zwigkszenia pobudliwosci sieci neuronalnych i w re-
zultacie do drgawek.

Powyzszy, pobiezny opis najbardziej charaktery-
stycznych zmian zachodzacych w moézgu po urazie
wskazuje, ze procesy patologiczne towarzyszace epi-
leptogenezie sa roznorodne i niezwykle ztozone. Po-
jawia si¢ pytanie, czy wptywajac na te mechanizmy
mozliwe jest zapobiezenie epileptogenezie, lub co
najmniej zmodyfikowanie jej przebiegu w taki spo-
sob, zeby padaczka byta mniej ucigzliwa?

Zalozenia terapii przeciwepileptogennej w padacz-
ce objawowej

Jak dotad nie istniejg metody zapobiegania rozwo-
jowi padaczki u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na skutek urazu moézgu. Potencjalnie
terapia taka moglaby mie¢ na celu zapobieganie po-
wstaniu lub zmniejszenie intensywnos$ci urazu. Nie-
mniej wtedy interwencja musiataby nastgpi¢ przed,
w trakcie Iub krotko po urazie, co byloby niemozliwe
lub trudne do osiagnigcia w praktyce. Dlatego poza-
dane bytoby opracowanie takiej metody zapobiegania
rozwojowi padaczki, ktéra hamowalaby epileptoge-
nez¢ w trakcie jej trwania, prowadzac do zahamo-
wania rozwoju, lub przynajmniej zlagodzenia obja-
wow choroby. Nalezy podkresli¢, ze zaprojektowanie
doswiadczen umozliwiajacych odrdoznienie wptywu
interwencji na proces epileptogenezy od wptywu na
bodziec uszkadzajacy nie jest tatwe i moze wyma-
ga¢ wykorzystania r6znych schematow do§wiadczen

w réznych modelach zwierzgcych. Biorac pod uwa-
ge, ze wiele zjawisk, zachodzacych zarowno réwno-
czesnie jak 1 sekwencyjnie, uczestniczy w zmianach
w mozgu prowadzacych do zwigkszenia prawdopo-
dobienstwa wystapienia drgawek, mozliwe, ze sku-
teczna terapia bedzie wymagata wielu roznych inter-
wencji w zaleznosci od etapu epileptogenezy.
Kluczowe dla projektowania i testowania nowych
terapii jest uzycie zwierzecych modeli do§wiadczal-
nych przypominajacych rozwdj padaczki u ludzi.
W modelach takich, po zaindukowaniu epileptoge-
nezy przez bodziec uszkadzajacy, powinien pojawic¢
si¢ okres pozbawiony drgawek trwajacy co najmniej
wiele dni lub tygodni, ktory konczy si¢ wystapieniem
spontanicznych, nieprowokowanych drgawek lub
obnizeniem progu drgawkowego (czyli utatwionym
wywotywaniem drgawek u zwierzat do$wiadczal-
nych). Opracowano wiele takich modeli, ktore, mimo
ze nie sg doskonale, umozliwiaja testowanie nowych
terapii. Roznig si¢ one migdzy sobg etiologia, obra-
zem neuropatologii, dtugoscia okresu wolnego od
drgawek, obecnoscig spontanicznych drgawek oraz
skutkami behawioralnymi. Najwigcej danych zgro-
madzono z uzyciem modeli, w ktorych epileptoge-
neza zapoczatkowana jest przez stan padaczkowy
(dtugotrwate drgawki) wywotany draznieniem elek-
trycznym wybranych struktur mozgu (np. hipokamp
lub cialo migdatowate) lub substancjami chemiczny-
mi wywolujacymi drgawki (kwas kainowy, pilokarpi-
na). Coraz czgséciej uzywa si¢ modeli traumatycznego
uszkodzenia mozgu, w ktorych uszkodzenia dokonu-
je sie¢ w sposob kontrolowany za pomoca specjalnych
urzadzen. Modele takie sg szczegolnie uzyteczne, po-
niewaz traumatyczne uszkodzenie moézgu jest czgsta
przyczyng zachorowania na padaczke u ludzi.

Préby opracowania terapii przeciwepileptogennych

Pierwszymi substancjami testowanymi w celu za-
pobiezenia rozwojowi padaczki np. po traumatycz-
nym uszkodzeniu moézgu, bylty leki przeciwpadacz-
kowe. Przeprowadzono szereg badan klinicznych,
w ktorych testowano m.in. fenytoing, fenobarbital,
karbamazeping i kwas walproinowy. Nie zaobserwo-
wano jednak zadnego korzystnego wptywu podawa-
nia tych lekow u pacjentéw okresie epileptogenezy.
Nie wykazano rowniez przeciwepileptogennego dzia-
ania lekow przeciwpadaczkowych u dorostych gry-
zoni. Pewien korzystny wptyw nowych lekow prze-
ciwpadaczkowych (etosuksymidu i lewetiracetamu)
na obraz choroby zaobserwowano jedynie po poda-
niu lekow mtodocianym zwierzetom w genetycznych
modelach padaczki u gryzoni.
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Interesujaca obserwacja bylo, zZe substancja
o dzialaniu prodrgawkowym, atipamezol (antagoni-
sta receptoroOw a-noradrenergicznych) moze czescio-
wo hamowaé rozwdj padaczki gdy jest podawana
w okresie epileptogenezy u szczuréw. Inne substancje
0 dzialaniu prodrgawkowym sa obecnie testowane
w modelach zwierzgcych.

Poniewaz jedna z patologii towarzyszacg padacz-
ce, zaro6wno u ludzi, jak i w modelach zwierzecych,
jest neurodegeneracja, oczywistymi kandydatami do
terapii zapobiegajacych rozwojowi padaczki byty
leki neuroprotekcyjne o réznym mechanizmie dzia-
fania. Wbrew oczekiwaniom, nawet znaczaca neuro-
protekcja osiagnigta za pomocg MK-801, antagoni-
sty receptorow NMDA, podanego 90 min po stanie

Mdézg prawidiowy Epileptogenaza
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Ryc. 1. Neurodegeneracja i glioza w korze gruszkowatej podczas epi-
leptogenezy w modelu padaczki wywolanej stanem padaczkowym u
szezura. A1, B1, C1 — mozg prawidlowy; A2, B2, C2 — mo6zg szczura 14
dni po stanie drgawkowym wywotanym draznieniem ciata migdalowate-
20. A1-2 — skrawki mozgu wybarwione metodg immunohistochemiczng z
uzyciem przeciwciata skierowanego przeciwko biatku NeuN, bedacemu
specyficznym markerem neurondéw; jadra neuronéw wybarwione sa na
czerwono; strzatki w panelu A2 wskazuja obszar neurodegeneracji cha-
rakteryzujacy si¢ zmniejszong liczba neruondéw. B1-2 — skrawki mozgu
wybarwione metoda immunohistochemiczna z uzyciem przeciwciala
skierowanego przeciwko biatku GFAP, bedacemu specyficznym marke-
rem astrocytow; strzatki wskazuja pojedyncze komorki wybarwione na
czerwono; astrocyty na panelu B2 charakteryzuja si¢ zmieniong morfo-
logia i zwigkszong ekspresja GFAP, swiadczaca o aktywacji astrocytow.
C1-2 — skrawki mozgu wybarwione metoda immunohistochemiczng z
uzyciem przeciwciala skierowanego przeciwko biatku OX42, bedace-
mu specyficznym markerem mikrogleju; strzatki wskazuja pojedyncze
komorki wybarwione na czerwono; komoérki mikrogleju na panelu C-2
charakteryzuja si¢ zmieniong morfologia i zwigkszong ekspresja OX42,
$wiadczaca o aktywacji.

padaczkowym u szczura nie zapobiega rozwojowi
padaczki i pojawieniu si¢ spontanicznych drgawek.

Kolejng strategia testowang w poszukiwaniu tera-
pii przeciwepileptogennych bylo zastosowanie lekow
przeciwzapalnych. Badania z wykorzystaniem inhi-
bitorow cyklooksygenazy 2, enzymu odpowiedzial-
nego za synteze prostaglandyn, przyniosty sprzeczne
wyniki. Wykazano, ze colekosyb podany po stanie
padaczkowym u szczuréw powoduje zmniejszenie
czestotliwosci drgawek. Nie zaobserwowano takiego
efektu po podaniu parekoksybu ani SC58236.

Mimo zniechgcajacych wynikow wielu badan ist-
nieja dowody na to, ze skuteczne dziatanie przeciw-
epileptogenne jest mozliwe. Na razie dowody takie
pochodza jedynie z badan w modelach zwierzgcych.
Ciekawym podejsciem byto zastosowanie hipotermii
po traumatycznym uszkodzeniu mozgu, ktore zapo-
bieglo rozwojowi padaczki u szczuréw. Obecnie pro-
wadzona jest proba kliniczna z uzyciem hipotermii
u pacjentoOw w stanie padaczkowym, niemniej wyniki
nie sg jeszcze dostepne i nie wiadomo, czy ta terapia
okaze si¢ skuteczna u ludzi. Innym przyktadem suk-
cesu jest zahamowanie dziatania BDNF (neurotrofiny
zaangazowanej w przezywalno$¢ neuronow a takze
w plastyczno$¢ neuronalng, rowniez te nieprawidto-
wa) poprzez zahamowanie funkcjonowania jej recep-
tora TrkB, ktore zapobieglo rozwinigciu si¢ padaczki
po stanie padaczkowym u myszy. Ze wzgledu na brak
inhibitora TrkB, ktory mogltby by¢ uzyty u ludzi, ta
terapia nie byta testowana w klinice.

Przypuszcza si¢, ze padaczki nabyte beda stano-
wity coraz wigksze obcigzenia dla spoleczenstwa.
W zwigzku ze starzeniem si¢ spoteczenstwa mozna
przypuszczac, ze padaczki bedace efektem typowych
dla starzejacej si¢ populacji choréb (udardéw, chordb
naczyniowych, neurodegeneracyjnych, nowotwo-
réw) oraz nagromadzajacych si¢ z wiekiem skutkow
urazé6w (wypadki komunikacyjne, wypadki przy pra-
cy) beda coraz czgstsze. Zapobieganie rozwojowi pa-
daczki w okresie epileptogenezy, przed pojawieniem
si¢ pierwszych drgawek jest waznym celem. Biorac
pod uwage dotychczasowy brak sukceséw w zapo-
bieganiu padaczki, wydaje si¢ ze osiagnigcie tego
celu wymagac¢ bedzie zdobycia poglebionej wiedzy
na temat mechanizmow epileptogenezy, ktora umoz-
liwi wytypowanie nowych punktéw uchwytu dla
terapii przeciwepileptogenne;.
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