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Epilepsiu klinicky definuju opakované zachvaty, ktoré su produkované paroxyzmalnymi neuronalnymi vybojmi. Vic¢sSina
vyskumov o patofyziologii epilepsie vychadza z experimentov na zvieratach. Podl'a sucasnych predstav sa zachvatova aktivita
odohrava na roznych urovniach. Zakladné zachvatové trovne su: inhibi¢né neurotransmiterové systémy a excitacné neu-
rotransmiterové systémy. Oba tieto systémy su fyziologicky v rovnovahe. Zavazné porusenie rovnovahy medzi excitacnymi
neurotransmiterovymi a inhibi¢nymi neurotransmiterovymi systémami, ¢i v zmysle zniZenia inhibicie, alebo zvySenia exci-
tacie, moze mat za nasledok epilepticky zachvat. Popri tychto mechanizmoch spolupracuju napitovo zavislé ionové kanaly.
Existuju vyznamné dokazy, Ze sa zucastiuju na generacii zachvatov.
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Uvod

Nazov epilepsia je odvodeny od gréckeho slova epilam-
banein (emAUDOVEY) ,byt zachvateny“. Vhodnejsi na-
zov je epilepticky syndrém, alebo epilepsie, pretoze ide
o komplexnu skupinu chorob, ktorych spoloénym meno-
vatelom je tendencia k hyperexcitabilite. Tato sa vyvynie
a zachvati jednu alebo viacero oblasti centralneho nervove-
ho systému. Epileptické syndromy a zachvaty sd réznoro-
dé a moézu mat viacero pricin. Podobne existuje viacero za-
kladnych celularnych a molekularnych mechanizmov, kto-
ré su zodpovedné za vznik rozli¢nych epileptiformnych fe-
noménov.

Zakladné mechanizmy epileptogenézy

Epilepsiu klinicky definuju opakované zachvaty, ktoré
su produkované paroxyzmalnymi neuronalnymi vybojmi.

K §tadiu epileptickych fenoménov v sieti buniek ale-
bo na molekularnej urovni su potrebné modelové systémy.
Vicsina vyskumov vychadza z experimentov na zvieratach.
Tieto vSak neposkytuju uplnu informaciu o patofyziologic-
kych substratoch, ktoré by boli zodpovedné za opakované
spontanne epileptické zachvaty. Dosial neexistuju hypoté-
zy, ktoré by jednoducho a pritom aj koherentne vysvetlili
roznorodost generacie epileptickych fenoménov.

Experimentalne modely epilepsie

Existuje velké mnozstvo roznych experimentalnych
modelov epilepsie. Daju sa rozdelit podla toho, ¢i pro-
dukuju parcidlne alebo generalizované zachvaty, alebo ich
mozno delit podla doby trvania vyvoja na modely akiitne
a chronicke.

Akiitne modely vyuZzivaji nahlu aplikaciu lokalne-
ho alebo systémového chemického ¢i fyzikalneho inzul-
tu. Aplikacia je kratka, prudka a produkuje konzistentny
a dramaticky elektrofyziologicky efekt. Tymto sposobom
sa dosiahne relativne kratka perioda zachvatovej aktivi-
ty, ktorej elektricky obraz je podobny epilepticky zachva-
tom u ludi. Akutne modely parcidlnych zdchvatov vyuziva-
ju metodu elektrickej stimulacie, loZiskovu aplikaciu kon-
vulziv alebo blokatorov inhibicie (28). Akutne modely ge-
neralizovanych konvulzivnych epileptickych zdchvatov vyuzi-

vaju metody maximalneho elektroSoku alebo systémovu
aplikaciu konvulziv ako su napr. pentylenetetrazol, biku-
kulin, kyselina kainova a pod. Akutne modely experimen-
talnej epilepsie su velmi uzito¢né pri testovani antiepilep-
tickych preparatov.

Chronické modely sa vacsinou uskuto¢nuju vytvorenim
trvalého mozgového drazdenia, ktoré produkuje staly epi-
leptiformny jav. Chronické modely umoznuju dlhodobé
sledovanie epileptickych javov a poskytuju Studium mor-
fologického poskodenia. Su velmi podobné humannym ty-
pom epilepsii. Napriklad lokalna aplikacia kyseliny kaino-
vej do oblasti hipokampu experimentalnych zvierat tvori
velmi podobné 1ézie, ako sa nachadzaju u l'udi s komplex-
nou parcialnou epilepsiou. Kyselina kainova pdsobi pro-
longovane ako agonista excitaCnej transmisie a vysledny
efekt je podobny I'udskému status epilepticus (26, 29).

Zvlastnu pozornost si zasluzi model kindling. 1de o opa-
kovanu loZiskovu aplikaciu elektrickej stimulacie na mo-
zog, ktora vyvola parcialne alebo generalizované epileptic-
ké zachvaty (19). NajcastejSie smeruje do hipokampu alebo
do amygdaly. Tato stimulacia spo¢iatku nema priamy exci-
tacny efekt. Nasledujuce stimulacie indukuju rozvoj prog-
resivnych postupne intenzivnejSich zachvatov (30). Neu-
rochemickymi a patologickymi §tudiami mozgovych Cas-
ti, ktoré boli podrobené kindling mechanizmu sa zistuju
strukturalne zmeny alebo receptorové alteracie, ktoré by
mohli zodpovedat za rozvoj epileptogenézy.

Mikro- a makromechanizmy v epileptogenéze
Zachvatova aktivita sa odohrava na réznych urovniach
(tabul'ka 1).

A. Inhibi¢ny neurotransmiterovy systém

GABA neurotransmisia

GABA je najvacsim inhibiénym neurotransmiterom
v CNS. Syntetizuje sa a uvolnuje z presynaptickych termi-
nalov GABAergnych neuronov (23). GABA sa syntetizuje
z o—ketoglutaratu na kyselinu glutamovu, ktora sa potom
dekarboxyluje dekarboxylazou kyseliny glutamovej (GAD)
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Tabufka 1. Zachvatové drovne epilepsie

neurotransmiterova

inhibiéné neurotransmiterové systémy

excitaéné neurotransmiterové systémy

Oba tieto systémy su fyziologicky v rovnovdhe. Zavazné porusenie rovno-
vdhy medzi excitacnymi neurotransmiterovymi a inhibicnymi neurotransmi-
terovymi systémami, ¢i v zmysle zniZenia inhibicie, alebo zvysenia excitacie,
méZe mat za ndsledok epilepticky zachvat.

transport i6nov

selektivny

napéatovo zavislé idnové kanaly

na GABA. Presynaptic ké uvolnovanie GABA sa realizuje
prostrednictvom Ca?* zavislych mechanizmov, ktoré su re-
gulované presynaptickymi autoreceptormi.

GABA sa po uvolneni do synaptickej Strbiny moze
uchytif na postsynapticky:
1. GABA-A receptorovy komplex
2. GABA-B receptorovy komplex.

GABA-A receptor tvoria makromolekularne protei-
ny, ktoré obsahuju Specifické vizobné miesta pre naviaza-
nie GABA, benzodiazepinov, barbituratov, pikrotoxinu a
neurosteroidov (31). Receptor sa funkéne viaZe na kom-
plex chloridovych kanalov. GABA efekt je inhibi¢ny. Zvy-
Suje influx negativnych Cl ionov intracelularne, ¢o sposo-
bi hyperpolarizaciu membrany a rychly typ neuronalnej
inhibicie.

GABA-B receptor tvori sedem transmembranovych
proteinov, ktoré sa spajaju s kalciovymi alebo drasliko-
vymi kanalmi. Presynapticka aktivacia GABA-B recep-
toru sposobuje redukciu vstupu kalciovych idénov. Postsy-
napticka inhibicia spoc€iva v zvySovani draslikovej konduk-
tancie. Vysledkom je pomala inhibicia hyperpolarizaciou
membrany. GABA-B receptor je metabotropny a viaze sa
na G-protein (2).

GABA a epilepsia
Porucha funkcie GABA sa moézZe podielat pri vzniku
epileptickych zachvatov:

» experimentalne modely epilepsie vykazuju zniZenie poc-
tu GABAergnych zakonceni, redukciu GABAergnych
neuronov a iné morfologické zmeny GABA sprostredko-
vanej inhibicie

* pri vySetreni chirurgicky resekovaného mozgového
tkaniva z hipokampu u pacientov s temporalnou epi-
lepsiou sa mikrodialyzou zistila redukcia GABA , re-
ceptorov

* pri vySetreni pozitronovou emisnou tomografiou sa
u pacientov s temporalnou epilepsiou pozorovala re-
dukcia poctu benzodiazepinovych vizieb GABA, re-
ceptorov v mezialnej Casti temporalneho laloku

* GABA agonisti potlacaju (vigabatrin, tiagabin) a GA-
BA antagonisti provokuju epileptické zachvaty (9, 14,
24, 31).

B. Excitacny neurotransmiterovy systém

Najdolezitejsi predstavitelia excitaéného neurotransmi-
terového stystému su kyselina glutamova (glutamat) a ky-
selina asparagova (aspartat). Obe posobia ako agonisti na
vSetky typy ionotropnych glutamatovych receptorov.

Neurotransmisia kyseliny glutamovej

Kyselinu glutamovi mozZno povazovat za hlavného re-
prezentanta excitaénej neurotransmisie. Kyselina glutamo-
va sa uvolnuje z presynaptického nervového zakoncenia
v zavislosti na mechanizme, ktory je zavisly na kalciovych
kanaloch. Po zachyteni na postsynaptickom receptore glu-
tamat sposobuje excitaciu depolarizaciou postsynaptickej
membrany (10).

Rozdielnost posobenia excitacnych aminokyselin (AK)
zavisi od typov glutamatovych postsynaptickych recepto-
rov.

Dva typy glutamdtovych postsynaptickych receptorov:

1. ioénotropné
2. metabotropné.

1. Ionotropné receptory integralne obsahuju kation Spe-
cifické kanaly, ktoré sa rozdeluju na:
* NMDA receptory (N-metyl-D-aspartat)
* AMPA receptory (amino-3hydroxy-Smetyl-4isoxazol
propionova kyselina)
* receptory kyseliny kainove;j.

2. Metabotropné receptory sa nazyvaju tie receptory,
ktoré neposobia na idnové kanaly priamo, ale prostrednic-
tvom ligandu. V danom pripade ide o G-protein. Vysled-
kom takého spojenia su rézne biochemické kaskady, ktoré
moduluju rad celularnych funkcii vratane prietoku cez na-
péatovo viazané ionové kanaly. Funkénu ulohu metabotrop-
nych receptorov sa doposial nepodarilo dobre definovat a
nie su znami ani receptorovi antagonisti. Morfologicky su
v sucasnosti zname tri typy a osem podtypov metabotrop-
nych receptorov (32).

* AMPA receptory sposobuju velmi rychlu excitacnu
transmisiu v CNS. Pridruzené kanaly sa rychlo akti-
vuju a dezaktivuju. Vizba glutamatu na AMPA recep-
tor sposobi influx Na*intracelularne. Otvorenie kana-
la spdsobi depolarizaciu membrany. Permeabilita katio-
nov je rozdielna pre Na* a K'. Receptory su len vel'mi
malo permeabilné pre Ca?* i6ny.

* NMDA receptory ucinkuju prostrednictvom napéto-
vo zavislého mechanizmu. Ide o katiénovo zavisly ka-
nal, ktory je priepustny pre kalciové a sodikové iony. Je-
ho aktivacia je vyrazne pomalS§ia ako AMPA recepto-
ru. Receptor obsahuje vdzobné miesta pre glutamat a
aj pre glycin. Glycin je nevyhnutny pre aktivaciu kana-
la a zvySuje odpoved NMDA. Posobi ako koagonista.
Naviazanie glutamatu na receptoroch NMDA spdsobi
otvorenie Na* aj Ca?* ionovych kanalov.

« NMDA receptorova aktivacia je modulovana Mg, Zn
polyaminmi aj steroidmi. Existuju aj antagonisti polya-
minovych recepcnych miest (33).
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NajdolezitejSia blokdda napdtovo zavislych kandlov je
blokada prostrednictvom Mg?". Magnéziové iony bloku-
ju kanal mechanizmom napatovej zavislosti aj v pripade,
ked glycin a glutamat su uz naviazané. Napatova zavislost
znamena, Ze pri zmensSujucej sa polarizacii membrany do-
chadza aj k redukcii schopnosti magnéziovej blokady. Mg?*
preventivne zabranuju excitacii.

Gradaciou depolarizacie membrany sa zvySuje influx
Ca?" ionov. Nadmerny influx Ca?" ionov intracelularne mo-
Ze zapriCinit ,excitotoxicky“ ucinok glutamatu. Nadmer-
ny influx Ca?* ionov po glutamatovej receptorovej aktiva-
cii moze aktivovat mnozstvo Ca?* zavislych enzymov (pro-
teinkinaza-C, fosfolipaza A, kalmodulin, endonukleazy).
Takyto mechanizmus moze byt zodpovedny za ireverzibil-
né porusenie neurdénov.

Excitacné postsynaptické potencialy, ktoré su sprostred-
kované AMPA receptormi, musia dosiahnut prahovu aktivi-
tu pred otvorenim NMDA receptorov. Predpoklada sa, ze
NMDA receptorovy komplex je vyhradeny pre ,Specialne®
aktivity ako je dlhotrvajica potenciacia po repetitivnej elek-
trickej stimulacii, neuronalna plasticita, kodovanie pamiti a
epileptogenéza po chemickej alebo elektrickej stimulacii.

NMDA aj ,,non-NMDA" receptory su lokalizované na
tej istej synapse. Synapticky potencial pozostava z dvoch
sucasti:

1. rychla - cestou non-NMDA receptorov
2. pomala - cestou NMDA receptorov.

Prolongovany efekt po inicialnej aktivacii sa da skratit
magnéziom, ktoré blokuje tok ionov cez NMDA kanaly (10).

Kainatovy receptor tiez rychlo aktivuje oba typy recepto-
rov. Tieto sa stavaju permeabilné pre monovalentné kationy.
Fyziologicky rozdiel medzi AMPA a kainatovymi receptor-
mi nie je jasny, ale anatomicky ide o odlisné §truktury.

Excitacnd neurotransmisia a epilepsia

Synapticka excitacia hra rozhodujucu ulohu v kazdej
CNS funkcii. Uz mala porucha medzi excitacnou a inhibic-
nou neurotransmisiou moze vyvolat zachvat. Permanent-
né zmeny v excitanom synaptickom ucinku alebo zme-
ny v lokalnych rekurentnych excitaénych okruhoch mozu
sposobit hyperexcitabilny stav, ktory je podstatou epilep-
sie. V tomto procese excitacie na biofyzickej a farmakolo-
gickej urovni hraju hlavna tlohu individualne AMPA, ka-
inatové a NMDA receptorovo-kanalové komplexy. Meta-
botropné glutamatové receptory a ich G-proteinovy systém
posobia ako modulacny element.

Glutamat ma doéleziti ulohu v iniciacii, rozsireni a udr-
Ziavani epileptickej aktivity. Aplikacia glutamatu na kortex
experimentalnych zvierat sposobuje epileptické zachvaty
(17). Metodikou intraoperaénej mikrodialyzy sa v experi-
mente zistilo zvySenie glutamatu a aspartatu pred zachva-
tom, ale nie pocas zachvatu. Predpoklad, Zze abnormality
v transporte alebo v metabolizme glutamatu sa podielaju
na vzniku epilepsie posiliiuje aj zistenie, Ze epileptici ma-
vaju vyssie hodnoty glutamatu v mozgu (11). U pacientov
s epilepsiou sa zistilo zvac¢Senie denzity glutamatovych a
kainatovych receptorov.

Napitovo zavislé ionové kanaly

Napitovo zavislé ionové kanaly urCuju excitabilitu neu-
rénov. Su sucastou dendritov a obsahuju mechanizmy, kto-
ré umoZznuju prestup neurortansmitera z presynaptickych
zakonceni. Ide o rozvetvené proteiny, ktoré tvoria priecho-
dy v membrane. Ich otvorenie a Casto aj zavretie sa regulu-
je transmembranovym napatovym gradientom. Kanaly su
tvorené rozli¢nymi podjednotkami, ¢o vysvetluje ich roz-
dielne vlastnosti. V tomto membranovom proteinovom
komplexe sa nachadza napitovy senzor, ktory reguluje
otvaranie kanala. NavySe kazdy kanal obsahuje selektivny
filter. Filter urCuje typ ionu, ktory moze prejst kanalom.

Na zaklade typu permeability priechodu mozZno vy-
sledny transmembranovy prietok ionov rozdelit na Na*, K,
Ca? a CI.. Popisany je aj proténovy prietok. Dosial nie je
zname, Ci existuje Specificky napiatovo zavisly kanal pre
Mg?*,

Napitovo zavislé idnové kanaly sa podielaju na excita-
bilite neuronov. Su integrujucou sucastou dendritov. V za-
vislosti na transmembranovom gradiente napétia otvara-
ju alebo zatvaraju priechod. Podla obsahu permeability
priechodu sa vysledny transmembranovy prud rozdeluje
na transmembranovy tok, ktory presuva jeden z nasledov-
nych iénov: Na*, K*, Ca ?* a Cl. Dosial nie je zname, ¢i exis-
tuje Specificky napatovo zavisly kanal pre Mg?*. Funkénost
napétovo zavislych ionovych kanalov sa da ovplyvnif liek-
mi. Tieto posobia na fluiditu, schopnost otvarania a zatva-
rania priechodu. M6zu ovplyvnit prah aktivacie (8, 13).

Napitovo zavislé Na* kanaly

Sodikové kanaly sa klasifikuju na zaklade kinetiky. Pre
generaciu akéného potencialu su dolezité kanaly s rychlym
prietokom Na'. Aktivita Na* kanalov je extrémne doleZita
pri vzniku a udrziavani zachvatovej aktivity. Blokovanie
tejto aktivity ma vyznam pri zniZzovani neuronalnych vybo-
jov. Tymto sposobom podsobi fenytoin, karbamazepin, val-
proat, primidon, lamotrigin. Tieto antiepileptika su prav-
depodobne schopné naviazat sa na inaktivovany Na* ka-
nal, ¢im sa mdze dosiahnuf predchadzanie neuronalnym
vybojom (8).

Napitovo zavislé K* kanaly

Aktivita K* kanalov je zakladom pri zastave zachvato-
vej aktivity. Napatovo zavislé kanaly, Specifické pre K su
na rozdiel od napatovo zavislych Na* kanalov znac¢ne hete-
rogénne. Niektoré sa otvaraju pri hyperpolarizovanej, iné
pri depolarizovanej membrane. K kanaly si umiestnené
nezavisle od Na' kanalov. Prud K' iénov je ¢asovo retar-
dovany vzhladom k pradu Na* ionov. Prud K* io6nov je
repolarizujuci. Karbamazepin pravdepodobne ucinkuje
prostrednictvom K* kanalov (8).

Napitovo zavislé Ca** kanaly

Ca’ a pomaly Na' prietok ma vyznam pri vzniku za-
chvatovych vybojov a udrZiavani neuronalnej excitability.
Ca?kanaly sposobuju depolarizaciu membrany a nepriamo
posobia zvySenim intracelularnej koncentracie Ca?* (18).
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Ca?" kanaly su dvojakého druhu:
* napéitovo zavislé
* uplatnujuce sa v ligandovom mechanizme.

1. napdtovo zavislé su tvorené 6 typmi: T, L, N, P, Q a R.
Podla typu aktivacie ich mozno rozdelif na dve pod-
skupiny. Podskupina, ktora sa aktivuje nizkymi hod-
notami napédtia a podskupina, ktora sa aktivuje vyso-
kymi hodnotami napitia. Nizkymi hodnotami sa ak-
tivuju iba kanaly typu T. Tieto sa aj najskor uplatnuju
v mechanizme epileptogenézy. Na jednotlivych neu-
ronoch moze koexistovat viacero typov Ca?* kanalov.

2. Ca® kandly uplatiiujiici sa v ligandovom - vizobnom
mechanizme. Ligandové kanaly u¢inkuju pri naviaza-
ni neurotransmiteru na receptor. Tieto kanaly pozos-
tavaju z viacerych podjednotiek. Ligandové kanaly sa
rychlo otvaraju a ucinkuju pri rychlej synaptickej
transmisii.

CI kanaly

Aktivita Cl" kanalov ma vyznam prevazne v inhibic-
nych neurotransmiterovych procesoch (GABA). Tymto
sposobom plnia ulohu pri zniZovani vybojovej aktivity,
pretoZe napomahaju pri vzniku membranovej hyperpola-
rizacie. Benzodiazepiny vyuzivaji GABA sprostredkova-
né ovplyvnenie Cl - konduktancie (8).

Existuju aj reverzné CI kanaly. Tieto su zavislé od Cl-
pumpy. V zavislosti od membranového potencialu a reverz-
ného potencialu pre Cl kanaly mozZe byt vysledkom tak de-
polarizacia ako aj hyperpolarizacia (34).

Napitovo zavislé ionové kanaly a epilepsia

Existuju vyznamné dokazy, Ze napatovo zavislé idonové
kanaly sa zucastnuju na generacii zachvatov. Toxiny, ktoré
predlZuju otvorenie Na* kanalov, sposobuju zachvaty. Po-
dobne lieky, ktoré zabranuju aktivacii K* prietoku, tiez in-
dukuju zachvaty. Z tychto dovodov su napatovo zavislé io-
nové kanaly cielom viacerych antiepileptik. Fenytoin, kar-
bamazepin a zrejme aj valproat posobia na Na' prietok.
Z novych antiepileptik topiramat, lamotrigin, felbamat,
zonisamid a oxkarbazepin brania prietoku Na* napatovo
zavislym kanalom. Specialny zaujem je o vplyv na vychy-
tavanie Ca?* alebo aktivaciu K* toku. Lieky, ktoré aktivuju
ATP-zavisly K tok, maju vyznamny antiepilepticky ucinok.
Ca? blokadu spdsobuje ethosuximid, zonisamid, valproat,
felbamat a topiramat.
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Neuronalna excitabilita a synchronizacia

Normalna neuronalna funkcia vychadza z potencia-
lového gradientu cez selektivne permeabilni membranu
60-80 uV, ktorého polarita je intracelularne negativna.
Proces excitatacnej neurotransmisie medzi bunkami za-
¢ina generaciou akéného potencialu a jeho propagaciou
pozdiz axénom. Kombinacia zvysenia excitaéného uéin-
ku so simultannym zniZenim inhibi¢ného synaptického
efektu s vytvorenim lokalnych rekurentnych okruhov a
dal§im zapojenim axonalnych drah moze zvysit celko-
vu excitabilitu. Permanentné zmeny v excitacnej synapse
alebo zmeny v rekurentnych excitacnych okruhoch mézu
sposobit ,hyperexcitacny stav®, ktory je zakladom epilep-
tického zachvatu.

Neuronalna synchronizacia

Neuronalna excitabilita je nevyhnutnym, avSak nie
celkom postacujucim stavom pre generaciu epileptické-
ho zachvatu. Existuju mechanizmy, ktoré sposobia syn-
chronizaciu vel'kého poctu neurénov. Presné vysvetlenie
tohoto javu zatial nie je zname. Predpoklada sa, Ze k vy-
svetleniu by mohli prispiet poznatky o rekurentnych in-
hibi¢nych okruhoch. Tento systém je schopny zabezpecit
simultadnnu inhibiciu rozsiahleho suboru neurénov, pri-
¢om sucasne je pritomna excitacia malej skupiny neuroé-
nov. V pripade, ze simultanne inhibované neurony ma-
ju refraktérnu periédu v obdobnom Case, mozZe nasledne
vzniknut schopnost vyboja v tom istom momente, ak su-
Casne pretrvava vplyv excitovanych neuronov. Ako velmi
dolezita sa povazuje schopnost inhibi¢nych okruhov za-
bezpecit ucast Sirokého zaberu neurénov, ktorych vzrusi-
vost sa meni suCasne a sucasne vznikne aj schopnost ich
synchronneho vyboja. Potrebna je systematicka interak-
cia excitacnych a inhibiénych procesov. Pre vyvoj epilep-
tického zachvatu je v§ak nevyhnutny vysoko vykonny in-
hibi¢ny systém (1, 4, 6, 12, 22).

Zaverecna poznamka
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