
Neurologie pro praxi 2002 / 264 www.solen.cz Neurologie pro praxi 2002 / 2 65www.solen.cz

Úvod
Názov epilepsia je odvodený od gréckeho slova epilam-

banein (επιλαµϖανειν) „byť zachvátený“. Vhodnejší ná-
zov je epileptický syndróm, alebo epilepsie, pretože ide 
o komplexnú skupinu chorôb, ktorých spoločným meno-
vateľom je tendencia k hyperexcitabilite. Táto sa vyvynie 
a zachváti jednu alebo viacero oblastí centrálneho nervové-
ho systému. Epileptické syndrómy a záchvaty sú rôznoro-
dé a môžu mať viacero príčin. Podobne existuje viacero zá-
kladných celulárnych a molekulárnych mechanizmov, kto-
ré sú zodpovedné za vznik rozličných epileptiformných fe-
noménov.

Základné mechanizmy epileptogenézy
Epilepsiu klinicky definujú opakované záchvaty, ktoré 

sú produkované paroxyzmálnymi neuronálnymi výbojmi. 
K štúdiu epileptických fenoménov v sieti buniek ale-

bo na molekulárnej úrovni sú potrebné modelové systémy. 
Väčšina výskumov vychádza z experimentov na zvieratách. 
Tieto však neposkytujú úplnu informáciu o patofyziologic-
kých substrátoch, ktoré by boli zodpovedné za opakované 
spontánne epileptické záchvaty. Dosiaľ neexistujú hypoté-
zy, ktoré by jednoducho a pritom aj koherentne vysvetlili 
rôznorodosť generácie epileptických fenoménov. 

Experimentálne modely epilepsie
Existuje veľké množstvo rôznych experimentálnych 

modelov epilepsie. Dajú sa rozdeliť podľa toho, či pro-
dukujú parciálne alebo generalizované záchvaty, alebo ich 
možno deliť podľa doby trvania vývoja na modely akútne 
a chronické. 

Akútne modely využívajú náhlu aplikáciu lokálne-
ho alebo systémového chemického či fyzikálneho inzul-
tu. Aplikácia je krátka, prudká a produkuje konzistentný 
a dramatický elektrofyziologický efekt. Týmto spôsobom 
sa dosiahne relatívne krátka perióda záchvatovej aktivi-
ty, ktorej elektrický obraz je podobný epileptický záchva-
tom u ľudí. Akútne modely parciálnych záchvatov vyúžíva-
jú metódu elektrickej stimulácie, ložiskovú aplikáciu kon-
vulzív alebo blokátorov inhibície (28). Akútne modely ge-
neralizovaných konvulzívnych epileptických záchvatov využí-

vajú metódy maximálneho elektrošoku alebo systémovú 
aplikáciu konvulzív ako sú napr. pentylenetetrazol, biku-
kulín, kyselina kainová a pod. Akútne modely experimen-
tálnej epilepsie sú veľmi užitočné pri testovaní antiepilep-
tických preparátov.

Chronické modely sa väčšinou uskutočňujú vytvorením 
trvalého mozgového dráždenia, ktoré produkuje stály epi-
leptiformný jav. Chronické modely umožňujú dlhodobé 
sledovanie epileptických javov a poskytujú štúdium mor-
fologického poškodenia. Sú veľmi podobné humánnym ty-
pom epilepsií. Napríklad lokálna aplikácia kyseliny kaino-
vej do oblasti hipokampu experimentálnych zvierat tvorí 
veľmi podobné lézie, ako sa nachádzajú u ľudí s komplex-
nou parciálnou epilepsiou. Kyselina kainová pôsobí pro-
longovane ako agonista excitačnej transmisie a výsledný 
efekt je podobný ľudskému status epilepticus (26, 29). 

Zvláštnu pozornosť si zaslúži model kindling. Ide o opa-
kovanú ložiskovú aplikáciu elektrickej stimulácie na mo-
zog, ktorá vyvolá parciálne alebo generalizované epileptic-
ké záchvaty (19). Najčastejšie smeruje do hipokampu alebo 
do amygdaly. Táto stimulácia spočiatku nemá priamy exci-
tačný efekt. Nasledujúce stimulácie indukujú rozvoj prog-
resívnych postupne intenzívnejších záchvatov (30). Neu-
rochemickými a patologickými štúdiami mozgových čas-
tí, ktoré boli podrobené kindling mechanizmu sa zisťujú 
štrukturálne zmeny alebo receptorové alterácie, ktoré by 
mohli zodpovedať za rozvoj epileptogenézy. 

Mikro- a makromechanizmy v epileptogenéze 
Záchvatová aktivita sa odohráva na rôznych úrovniach 

(tabuľka 1).

A. Inhibičný neurotransmiterový systém

GABA neurotransmisia
GABA je najväčším inhibičným neurotransmiterom 

v CNS. Syntetizuje sa a uvoľňuje z presynaptických termi-
nálov GABAergných neurónov (23). GABA sa syntetizuje 
z α−ketoglutarátu na kyselinu glutamovú, ktorá sa potom 
dekarboxyluje dekarboxylázou kyseliny glutamovej (GAD) 
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na GABA. Presynaptic ké uvoľňovanie GABA sa realizuje 
prostredníctvom Ca2+ závislých mechanizmov, ktoré sú re-
gulované presynaptickými autoreceptormi. 

GABA sa po uvoľnení do synaptickej štrbiny môže 
uchytiť na postsynaptický:
1. GABA-A receptorový komplex
2. GABA-B receptorový komplex.

GABA-A receptor tvoria makromolekulárne proteí-
ny, ktoré obsahujú špecifické väzobné miesta pre naviaza-
nie GABA, benzodiazepinov, barbiturátov, pikrotoxínu a 
neurosteroidov (31). Receptor sa funkčne viaže na kom-
plex chloridových kanálov. GABA efekt je inhibičný. Zvy-
šuje influx negatívnych Cl - iónov intracelulárne, čo spôso-
bí hyperpolarizáciu membrány a rýchly typ neuronálnej 
inhibície. 

GABA-B receptor tvorí sedem transmembránových 
proteínov, ktoré sa spájajú s kalciovými alebo draslíko-
vými kanálmi. Presynaptická aktivácia GABA-B recep-
toru spôsobuje redukciu vstupu kalciových iónov. Postsy-
naptická inhibícia spočíva v zvyšovaní draslíkovej konduk-
tancie. Výsledkom je pomalá inhibícia hyperpolarizáciou 
membrány. GABA-B receptor je metabotropný a viaže sa 
na G-proteín (2).

GABA a epilepsia
Porucha funkcie GABA sa môže podieľať pri vzniku 

epileptických záchvatov: 
 • experimentálne modely epilepsie vykazujú zníženie poč-

tu GABAergných zakončení, redukciu GABAergných 
neurónov a iné morfologické zmeny GABA sprostredko-
vanej inhibície

 • pri vyšetrení chirurgicky resekovaného mozgového 
tkaniva z hipokampu u pacientov s temporálnou epi-
lepsiou sa mikrodialýzou zistila redukcia GABA

A
 re-

ceptorov
 • pri vyšetrení pozitrónovou emisnou tomografiou sa 

u pacientov s temporálnou epilepsiou pozorovala re-
dukcia počtu  benzodiazepinových väzieb GABA

A
 re-

ceptorov v meziálnej časti temporálneho laloku
 • GABA agonisti potláčajú (vigabatrín, tiagabín) a GA-

BA antagonisti provokujú epileptické záchvaty (9, 14, 
24, 31).

B. Excitačný neurotransmiterový systém
Najdôležitejší predstavitelia excitačného neurotransmi-

terového stystému sú kyselina glutamová (glutamát) a ky-
selina asparagová (aspartát). Obe pôsobia ako agonisti na 
všetky typy iónotropných glutamátových receptorov.

Neurotransmisia kyseliny glutamovej
Kyselinu glutamovú možno považovať za hlavného re-

prezentanta excitačnej neurotransmisie. Kyselina glutamo-
vá sa uvoľňuje z presynaptického nervového zakončenia 
v závislosti na mechanizme, ktorý je závislý na kalciových 
kanáloch. Po zachytení na postsynaptickom receptore glu-
tamát spôsobuje excitáciu depolarizáciou postsynaptickej 
membrány (10).

Rozdielnosť pôsobenia excitačných aminokyselín (AK) 
závisí od typov glutamátových postsynaptických recepto-
rov.

Dva typy glutamátových postsynaptických receptorov:
1. iónotropné
2. metabotropné.

1. Iónotropné receptory integrálne obsahujú katión špe-
cifické kanály, ktoré sa rozdeľujú na:
 • NMDA receptory (N-metyl-D-aspartát)
 • AMPA receptory (amino-3hydroxy-5metyl-4isoxazol 

propiónová kyselina)
 • receptory kyseliny kainovej.

2. Metabotropné receptory sa nazývajú tie receptory, 
ktoré nepôsobia na iónové kanály priamo, ale prostredníc-
tvom ligandu. V danom prípade ide o G-proteín. Výsled-
kom takého spojenia sú rôzne biochemické kaskády, ktoré 
modulujú rad celulárnych funkcií vrátane prietoku cez na-
päťovo viazané iónové kanály. Funkčnú úlohu metabotrop-
ných receptorov sa doposiaľ nepodarilo dobre definovať a 
nie sú známi ani receptoroví antagonisti. Morfologicky sú 
v súčasnosti známe tri typy a osem podtypov metabotrop-
ných receptorov (32).
 • AMPA receptory spôsobujú veľmi rýchlu excitačnú 

transmisiu v CNS. Pridružené kanály sa rýchlo akti-
vujú a dezaktivujú. Väzba glutamátu na AMPA recep-
tor spôsobí influx Na+ intracelulárne. Otvorenie kaná-
la spôsobí depolarizáciu membrány. Permeabilita katió-
nov je rozdielna pre Na+ a K+. Receptory sú len veľmi 
málo permeabilné pre Ca2+ ióny. 

 • NMDA receptory účinkujú prostredníctvom napäťo-
vo závislého mechanizmu. Ide o katiónovo závislý ka-
nál, ktorý je priepustný pre kalciové a sodíkové ióny. Je-
ho aktivácia je výrazne pomalšia ako AMPA recepto-
ru. Receptor obsahuje väzobné miesta pre glutamát a 
aj pre glycín. Glycín je nevyhnutný pre aktiváciu kaná-
la a zvyšuje odpoveď NMDA. Pôsobí ako koagonista. 
Naviazanie glutamátu na receptoroch NMDA spôsobí 
otvorenie Na+ aj Ca2+ iónových kanálov.

 • NMDA receptorová aktivácia je modulovaná Mg, Zn 
polyamínmi aj steroidmi. Existujú aj antagonisti polya-
minových recepčných miest (33). 

Tabuľka 1. Záchvatové úrovne epilepsie

neurotransmiterová 

inhibičné neurotransmiterové systémy

excitačné neurotransmiterové systémy

Oba tieto systémy sú fyziologicky v rovnováhe. Závažné porušenie rovno-
váhy medzi excitačnými neurotransmiterovými a inhibičnými neurotransmi-
terovými systémami, či v zmysle zníženia inhibície, alebo zvýšenia excitácie, 
môže mať za následok epileptický záchvat.

transport iónov

selektívny

napäťovo závislé iónové kanály
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Najdôležitejšia blokáda napäťovo závislých kanálov je 
blokáda prostredníctvom Mg2+. Magnéziové ióny bloku-
jú kanál mechanizmom napäťovej závislosti aj v prípade, 
keď glycín a glutamát sú už naviazané. Napäťová závislosť 
znamená, že pri zmenšujúcej sa polarizácii membrány do-
chádza aj k redukcii schopnosti magnéziovej blokády. Mg2+ 

preventívne zabraňujú excitácii. 
Gradáciou depolarizácie membrány sa zvyšuje influx 

Ca2+ iónov. Nadmerný influx Ca2+ iónov intracelulárne mô-
že zapríčiniť „excitotoxický“ účinok glutamátu. Nadmer-
ný influx Ca2+ iónov po glutamátovej receptorovej aktivá-
cii môže aktivovať množstvo Ca2+ závislých enzýmov (pro-
teinkináza-C, fosfolipáza A

2
, kalmodulín, endonukleázy). 

Takýto mechanizmus môže byť zodpovedný za ireverzibil-
né porušenie neurónov.

Excitačné postsynaptické potenciály, ktoré sú sprostred-
kované AMPA receptormi, musia dosiahnuť prahovú aktivi-
tu pred otvorením NMDA receptorov. Predpokladá sa, že 
NMDA receptorový komplex je vyhradený pre „špeciálne“ 
aktivity ako je dlhotrvajúca potenciácia po repetitívnej elek-
trickej stimulácii, neuronálna plasticita, kódovanie pamäti a 
epileptogenéza po chemickej alebo elektrickej stimulácii.

NMDA aj „non-NMDA“ receptory sú lokalizované na 
tej istej synapse. Synaptický potenciál pozostáva z dvoch 
súčastí:
1. rýchla – cestou non-NMDA receptorov 
2. pomalá – cestou NMDA receptorov.

Prolongovaný efekt po iniciálnej aktivácii sa dá skrátiť 
magnéziom, ktoré blokuje tok iónov cez NMDA kanály (10).

Kainátový receptor tiež rýchlo aktivuje oba typy recepto-
rov. Tieto sa stávajú permeabilné pre monovalentné katióny. 
Fyziologický rozdiel medzi AMPA a kainatovými receptor-
mi nie je jasný, ale anatomicky ide o odlišné štruktúry.

Excitačná neurotransmisia a epilepsia
Synaptická excitácia hrá rozhodujúcu úlohu v každej 

CNS funkcii. Už malá porucha medzi excitačnou a inhibič-
nou neurotransmisiou môže vyvolať záchvat. Permanent-
né zmeny v excitačnom synaptickom účinku alebo zme-
ny v lokálnych rekurentných excitačných okruhoch môžu 
spôsobiť hyperexcitabilný stav, ktorý je podstatou epilep-
sie. V tomto procese excitácie na biofyzickej a farmakolo-
gickej úrovni hrajú hlavnú úlohu individuálne AMPA, ka-
inatové a NMDA receptorovo-kanálové komplexy. Meta-
botropné glutamátové receptory a ich G-proteinový systém 
pôsobia ako modulačný element. 

Glutamát má dôležitú úlohu v iniciácii, rozšírení a udr-
žiavaní epileptickej aktivity. Aplikácia glutamátu na kortex 
experimentálnych zvierat spôsobuje epileptické záchvaty 
(17). Metodikou intraoperačnej mikrodialýzy sa v experi-
mente zistilo zvýšenie glutamátu a aspartátu pred záchva-
tom, ale nie počas záchvatu. Predpoklad, že abnormality 
v transporte alebo v metabolizme glutamátu sa podieľajú 
na vzniku epilepsie posilňuje aj zistenie, že epileptici má-
vajú vyššie hodnoty glutamátu v mozgu (11). U pacientov 
s epilepsiou sa zistilo zväčšenie denzity glutamátových a 
kainátových receptorov.

Napäťovo závislé iónové kanály
Napäťovo závislé iónové kanály určujú excitabilitu neu-

rónov. Sú súčasťou dendritov a obsahujú mechanizmy, kto-
ré umožňujú prestup neurortansmitera z presynaptických 
zakončení. Ide o rozvetvené proteiny, ktoré tvoria priecho-
dy v membráne. Ich otvorenie a často aj zavretie sa regulu-
je transmembránovým napäťovým gradientom. Kanály sú 
tvorené rozličnými podjednotkami, čo vysvetľuje ich roz-
dielne vlastnosti. V tomto membránovom proteínovom 
komplexe sa nachádza napäťový senzor, ktorý reguluje 
otváranie kanála. Navyše každý kanál obsahuje selektívny 
filter. Filter určuje typ iónu, ktorý môže prejsť kanálom. 

Na základe typu permeability priechodu možno vý-
sledný transmembránový prietok iónov rozdeliť na Na+, K+, 
Ca2+ a Cl-. Popísaný je aj protónový prietok. Dosiaľ nie je 
známe, či existuje špecifický napäťovo závislý kanál pre 
Mg2+. 

Napäťovo závislé iónové kanály sa podieľajú na excita-
bilite neurónov. Sú integrujúcou súčasťou dendritov. V zá-
vislosti na transmembránovom gradiente napätia otvára-
jú alebo zatvárajú priechod. Podľa obsahu permeability 
priechodu sa výsledný transmembránový prúd rozdeľuje 
na transmembránový tok, ktorý presúva jeden z nasledov-
ných iónov: Na+, K+, Ca 2+ a Cl. Dosiaľ nie je známe, či exis-
tuje špecifický napäťovo závislý kanál pre Mg2+. Funkčnosť 
napäťovo závislých iónových kanálov sa dá ovplyvniť liek-
mi. Tieto pôsobia na fluiditu, schopnosť otvárania a zatvá-
rania priechodu. Môžu ovplyvniť prah aktivácie (8, 13).

Napäťovo závislé Na+ kanály
Sodíkové kanály sa klasifikujú na základe kinetiky. Pre 

generáciu akčného potenciálu sú dôležité kanály s rýchlym 
prietokom Na+. Aktivita Na+ kanálov je extrémne dôležitá 
pri vzniku a udržiavaní záchvatovej aktivity. Blokovanie 
tejto aktivity má význam pri znižovaní neuronálnych výbo-
jov. Týmto spôsobom pôsobí fenytoín, karbamazepín, val-
proát, primidon, lamotrigín. Tieto antiepileptiká sú prav-
depodobne schopné naviazať sa na inaktivovaný Na+ ka-
nál, čím sa môže dosiahnuť predchádzanie neuronálnym 
výbojom (8).

Napäťovo závislé K+ kanály
Aktivita K+ kanálov je základom pri zástave záchvato-

vej aktivity. Napäťovo závislé kanály, špecifické pre K+ sú 
na rozdiel od napäťovo závislých Na+ kanálov značne hete-
rogénne. Niektoré sa otvárajú pri hyperpolarizovanej, iné 
pri depolarizovanej membráne. K+ kanály sú umiestnené 
nezávisle od Na+ kanálov. Prúd K+ iónov je časovo retar-
dovaný vzhľadom k prúdu Na+ iónov. Prúd K+  iónov je 
repolarizujúci. Karbamazepín pravdepodobne účinkuje 
prostredníctvom K+ kanálov (8).

Napäťovo závislé Ca2+ kanály
Ca2+ a pomalý Na+ prietok má význam pri vzniku zá-

chvatových výbojov a udržiavaní neuronálnej excitability. 
Ca2+ kanály spôsobujú depolarizáciu membrány a nepriamo 
pôsobia zvýšením intracelulárnej koncentrácie Ca2+ (18).
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Ca2+ kanály sú dvojakého druhu:
 • napäťovo závislé 
 • uplatňujúce sa v ligandovom mechanizme.
1. napäťovo závislé sú tvorené 6 typmi: T, L, N, P, Q a R. 

Podľa typu aktivácie ich možno rozdeliť na dve pod-
skupiny. Podskupina, ktorá sa aktivuje nízkymi hod-
notami napätia a podskupina, ktorá sa aktivuje vyso-
kými hodnotami napätia. Nízkymi hodnotami sa ak-
tivujú iba kanály typu T. Tieto sa aj najskôr uplatňujú 
v mechanizme epileptogenézy. Na jednotlivých neu-
rónoch môže koexistovať viacero typov Ca2+ kanálov. 

2. Ca2+ kanály uplatňujúci sa v ligandovom – väzobnom 
mechanizme. Ligandové kanály účinkujú pri naviaza-
ní neurotransmiteru na receptor. Tieto kanály pozos-
távajú z viacerých podjednotiek. Ligandové kanály sa 
rýchlo otvárajú a účinkujú pri rýchlej synaptickej 
transmisii.

Cl - kanály
Aktivita Cl- kanálov má význam prevážne v inhibič-

ných neurotransmiterových procesoch (GABA). Týmto 
spôsobom plnia úlohu pri znižovaní výbojovej aktivity, 
pretože napomáhajú pri vzniku membránovej hyperpola-
rizácie. Benzodiazepíny využívajú GABA sprostredkova-
né ovplyvnenie Cl – konduktancie (8).

Existujú aj reverzné Cl- kanály. Tieto sú závislé od Cl– 

pumpy. V závislosti od membránového potenciálu a reverz-
ného potenciálu pre Cl- kanály môže byť výsledkom tak de-
polarizácia ako aj hyperpolarizácia (34). 

Napäťovo závislé iónové kanály a epilepsia
Existujú významné dôkazy, že napäťovo závislé iónové 

kanály sa zúčastňujú na generácii záchvatov. Toxíny, ktoré 
predlžujú otvorenie Na+ kanálov, spôsobujú záchvaty. Po-
dobne lieky, ktoré zabraňujú aktivácii K+ prietoku, tiež in-
dukujú záchvaty. Z týchto dôvodov sú napäťovo závislé ió-
nové kanály cieľom viacerých antiepileptík. Fenytoín, kar-
bamazepín a zrejme aj valproát pôsobía na Na+ prietok. 
Z nových antiepileptík topiramát, lamotrigín, felbamát, 
zonisamid a oxkarbazepín bránia prietoku Na+ napäťovo 
závislým kanálom. Špeciálny záujem je o vplyv na vychy-
távanie Ca2+ alebo aktiváciu K+ toku. Lieky, ktoré aktivujú 
ATP-závislý K+ tok, majú významný antiepileptický účinok. 
Ca2+ blokádu spôsobuje ethosuximid, zonisamid, valproát, 
felbamát a topiramát.

Neuronálna excitabilita a synchronizácia
Normálna neuronálna funkcia vychádza z potenciá-

lového gradientu cez selektívne permeabilnú membránu 
60–80 µV, ktorého polarita je intracelulárne negatívna. 
Proces excitatačnej neurotransmisie medzi bunkami za-
čína generáciou akčného potenciálu a jeho propagáciou 
pozdĺž axónom. Kombinácia zvýšenia excitačného účin-
ku so simultánnym znížením inhibičného synaptického 
efektu s vytvorením lokálnych rekurentných okruhov a 
ďalším zapojením axonálnych dráh môže zvýšiť celko-
vú excitabilitu. Permanentné zmeny v excitačnej synapse 
alebo zmeny v rekurentných excitačných okruhoch môžu 
spôsobiť „hyperexcitačný stav“, ktorý je základom epilep-
tického záchvatu.

Neuronálna synchronizácia 
Neuronálna excitabilita je nevyhnutným, avšak nie 

celkom postačujúcim stavom pre generáciu epileptické-
ho záchvatu. Existujú mechanizmy, ktoré spôsobia syn-
chronizáciu veľkého počtu neurónov. Presné vysvetlenie 
tohoto javu zatiaľ nie je známe. Predpokladá sa, že k vy-
svetleniu by mohli prispieť poznatky o rekurentných in-
hibičných okruhoch. Tento systém je schopný zabezpečiť 
simultánnu inhibíciu rozsiahleho súboru neurónov, pri-
čom súčasne je prítomná excitácia malej skupiny neuró-
nov. V prípade, že simultánne inhibované neuróny ma-
jú refraktérnu periódu v obdobnom čase, môže následne 
vzniknúť schopnosť výboja v tom istom momente, ak sú-
časne pretrváva vplyv excitovaných neurónov. Ako veľmi 
dôležitá sa považuje schopnosť inhibičných okruhov za-
bezpečiť účasť širokého záberu neurónov, ktorých vzruši-
vosť sa mení súčasne a súčasne vznikne aj schopnosť ich 
synchrónneho výboja. Potrebná je systematická interak-
cia excitačných a inhibičných procesov. Pre vývoj epilep-
tického záchvatu je však nevyhnutný vysoko výkonný in-
hibičný systém (1, 4, 6, 12, 22).

Záverečná poznámka
V súčasnosti sa nedá bezo zbytku vysvetliť neurobio-

chemickú, bioelektrickú a neurofarmakologickú komplex-
nosť problému epileptogenézy. Teórie a koncepcie behom 
času s novými poznatkami prichádzajú a odchádzajú. Uve-
dené údaje možno považovať iba za mierne simplifikované 
nahliadnutie do problematiky epileptogenézy, ktorá v mno-
hom doposiaľ nie je vysvetlená. 
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