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Streszczenie

Padaczka jest grupa chordb o ztozonym patomechanizmie, ktérych cechg wspoélng sg zaburzenia w procesach
pobudzania i hamowania neuronéw skutkujace napadami padaczkowymi. Moga one wynika¢ z nieprawidlowej
pobudliwosci komorek nerwowych, ta za$ jest miedzy innymi efektem zaburzonej pracy wielu réznych rodzajow
kanatéw jonowych. Wspdlczesnie, wraz z postepem badan w dziedzinie leczenia padaczki niezbedna jest wiedza
o molekularnych podstawach dzialania lekéw, co pozwoli na optymalizacje terapii a tym samym skuteczne kon-
trolowanie choroby. (Farm Wspét 2018; 11: 201-206)
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Abstract

Epilepsy is a group of disorders with complex pathomechanism, which common feature is occurrence of epi-
leptic seizures. They can result in impaired function of neurons, which comes from defective function of various
neuronal ion channels. Nowadays, along with the progress of research in the field of epilepsy treatment, it is
necessary to understand the molecular basis of action of drugs, which will be useful for the optimization of the
therapy and thus effective control of the disease. (Farm Wspét 2018; 11: 201-206)
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Wstep badan pomocniczych) lub wystapienie 1 napadu nie-

Epilepsja lub padaczka jest wedlug defini- prowokowanego (lub odruchowego) wraz z istniejacym
cji zaproponowanej przez Miedzynarodowa Lige ryzykiem nawrotu szacowanym na przynajmnie;
Przeciwpadaczkowy (ang. International League Against 60% [2]. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze
Epilepsy; ILAE), zaburzeniem pracy moézgu, charakte- ok. 50 milionéw ludzi na $wiecie cierpi na epilepsje,
ryzujacym sie trwala predyspozycja do generowania z czego az 80% zyje w krajach rozwijajacych sie.
napadéw padaczkowych oraz wigzacych si¢ z nimi Rocznie na calym $wiecie, u okoto 2,4 miliona oséb
konsekwencji neurobiologicznych, poznawczych, psy- rozpoznaje si¢ padaczke. 6 na 10 chorych cierpi na
chologicznych oraz spolecznych. Napad padaczkowy idiopatyczna posta¢ choroby, ktora nie posiada zadnej
to przemijajace wystepowanie objawéw spowodowane rozpoznawalnej przyczyny. Okoto 75% zachorowan na
nieprawidlowgq, nadmierng lub synchroniczng aktyw- padaczke stwierdza sie w dziecinstwie, co odzwiercie-
noécig neuronalna w mozgu [1]. Wedtug rekomendacji dla zwiekszona wrazliwo$¢ rozwijajacego sie mozgu na
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego do rozpo- napady padaczkowe [3]. Padaczka o znanej etiologii
znania padaczki wymagane jest stwierdzenie przynaj- nazywana jest padaczka wtdérna lub symptomatyczna.
mniej 2 nieprowokowanych (lub odruchowych, czyli Przyczynami moga by¢: uszkodzenia moézgu prenatalne
bedacych odpowiedzia na bodziec prowokujacy, na lub okotoporodowe, wrodzone nieprawidtowosci lub
przyklad fotostymulacje lub dzwigk) epizodéw napa- stany genetyczne zwigzane z wrodzonymi wadami
dowych wystepujacych w odstepie czasowym ponad mozgu, cigzkie urazy glowy, udar niedokrwienny,
24 godzin, rozpoznanie zespotu padaczkowego (na infekcje mdzgu w postaci zapalenia opon mézgo-
podstawie obrazu klinicznego, encefalografii i innych wych, mézgu lub neurocysticerkoza, niektére zespoty
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genetyczne oraz guzy mozgu. Po jednym nieprowo-
kowanym napadzie padaczkowym szansa wystgpie-
nia nastepnego w ciagu zycia wynosi 40-52%. Przy
dwdch nieprowokowanych napadach niezwigzanych
z goraczka szansa wystgpienia nastepnego w przeciaggu
4 lat wynosi 73% [4]. Napady padaczkowe, na podstawie
ktorych ustala sie rozpoznanie, mozna podzieli¢ na
ogniskowe, uogolnione oraz nieznanego pochodzenia.
Wsrdéd napadéw uogdlnionych wyrdznia sie napady:
toniczno-kloniczne, toniczne, kloniczne, atoniczne,
miokloniczne oraz napady nie§wiadomosci [5]. Napad
padaczkowy, wedlug definicji Miedzynarodowej Ligi
Przeciwpadaczkowej, jest ,,przejsciowy”, rozgraniczony
w czasie oraz posiada wyrazny poczatek i koniec.
Zakonczenie napaddéw padaczkowych czesto jest
mniej widoczne niz poczatek, poniewaz objawy stanu
ponapadowego moga rozmy¢ koniec napadu. Stan
padaczkowy (ang. Status epilepticus; SE) jest szczegol-
nym przypadkiem z przedltuzonym lub nawracaja-
cym napadem padaczkowym. Rozpoznaje sie go jesli
pojedynczy napad trwa dluzej niz 30 minut lub jesli
pomiedzy dwoma lub wigcej kolejnymi napadami,
chory nie odzyskuje pelnej przytomnosci. Jednakze
bazujac na ostatnich badaniach nad patofizjologia
choroby, za prawdopodobny SE mozna uznawaé kazdy
napad trwajacy dluzej niz 5 minut [6]. W rozpoznaniu
napaddéw padaczkowych lub stanu padaczkowego oraz
odrdznieniu ich od siebie pomocne sg: wlasciwa ocena
objawéw klinicznych oraz badanie EEG. Nie zawsze
jednak obydwa kryteria wspotwystepuja [1]. Obecnie
uwaza sie, ze padaczka nie jest uleczalna, jednak
dzigki odpowiedniemu leczeniu udaje si¢ zapanowaé
nad wystepowaniem napadow, co udaje si¢ u ok. 70%
pacjentéw. Ponadto, po 2-5 latach skutecznej terapii
iniewystepowaniu napadow, leki mozna odstawi¢ u ok.
70% pacjentéw. U ok. 25-30% pacjentdw wystepuje
padaczka lekooporna, ktdra istotnie zmniejsza jako$¢
zycia. Wedlug ILAE rozpozna¢ ja mozna przy niepo-
wodzeniu w stosowaniu dwoch dobrze tolerowanych,
odpowiednio dobranych oraz wlasciwie podawanych
lekéw przeciwpadaczkowych w monoterapii lub skoja-
rzeniu. Ciekawym zjawiskiem jest wystepowanie tzw.
rzekomej lekoopornosci, zwigzanej miedzy innymi
ze ztym doborem leku lub biednym rozpoznaniem.
Ocenia sig, ze ok. 25% pacjentdéw skierowanych do
specjalistycznych osrodkéw z podejrzeniem choroby
nie ma padaczki, a najczestszymi ostatecznymi roz-
poznaniami sg omdlenia, napady nieepileptyczne
i zaburzenia snu [7]. Obecnie istnieje wiele lekow
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przeciwpadaczkowych, ktére NICE (ang. National
Institute for Health and Care Excellence) pogrupowat
w 3 kategorie: leki I linii, leki sugerowane do terapii
dodanej (II linii) oraz leki III linii do rozwazenia przy
kierowaniu pacjenta do osrodka referencyjnego. Wybdr
leku zalezy przede wszystkim od typu klasyfikacji
napadu, etiologii, mechanizmu dzialania, potencjal-
nych objawéw niepozadanych oraz cech indywidu-
alnych pacjenta. Leczenie powinno zaczynac si¢ od
monoterapii od najmniejszych dawek, powoli je zwigk-
szajac, az do uzyskania dawki optymalnej. W razie
braku skuteczno$ci pierwszej terapii nalezy podjaé
probe leczenia drugim lekiem, réwniez w monoterapii
izaczynajac od niskiej dawki, stopniowo ja zwigkszajac,
jednoczes$nie zmniejszajac dawke leku pierwszego.
Przy braku skuteczno$ci monoterapii podstawowymi
lekami, mozna wprowadzi¢ politerapie, dwoma lub
niekiedy trzema lekami, pamigtajac o mozliwych
interakcjach i dzialaniach niepozadanych [2]. Leki
przeciwpadaczkowe maja wiele réznych mechanizméw
dziatania, miedzy innymi na kanaly jonowe, co jest
tematem niniejszej publikacji.

Patomechanizm padaczki

Napad padaczkowy powstaje w sytuacji, gdy zabu-
rzona jest rownowaga miedzy czynnoscig aktywacyjna
ihamujaca w mézgu. Przyczyna zaburzenia réwnowagi
moga by¢ zaburzenia wewnatrzkomdrkowe takie jak
uposledzenie transdukeji sygnalu, zaburzenia kana-
téw jonowych i receptoréw dla neuroprzekaznikéw,
zaréwno w ich ilosci, jak i funkcji. Réwnowaga moze
zosta¢ zaburzona réwniez na wyzszych pietrach organi-
zacji uktadu nerwowego poprzez niewtasciwe potacze-
nia neuronalne tworzgce na przykiad zamkniete petle
pobudzen. Na powstawanie wyladowan padaczkowych
sa w szczegolnosci narazone modzgi dzieci — nawet
w zdrowym mozgu pobudzajace synapsy rozwijaja
sie wezesniej niz hamujace [8]. Zaburzenia struktury
mozgu, powstajace najczesciej w wyniku urazu lub
guza s3 jedna z czestszych przyczyn padaczki wtor-
nej. W takich przypadkach dochodzi do znacznego
zaburzenia homeostazy komoérek uktadu nerwowego,
zaburzen jonowych, wydzielania neurotransmiteréw
i nasilenia ekscytotoksycznos$ci. Nastepnie dochodzi
do przebudowy i zmian molekularnych wewnatrz
neuronéw, glejozy i reorganizacji potaczen neuro-
nalnych, co moze prowadzi¢ do powstania ognisk
padaczkorodnych [9]. W przypadku urazu znaczenie
moga mie¢ rowniez czynniki genetyczne — kazdy allel
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epsilon 4 genu kodujacego apoE4 zwigksza ryzyko
wystapienia péznych napadéw padaczkowych po
urazie czaszkowo-mézgowym [10]. Zmiany w obrebie
struktury moézgu sa réwniez jedng z postulowanych
przyczyn zespotu Lennox-Gastaut, jednego z dziecie-
cych zespoléw padaczkowych [11]. Kolejnym mecha-
nizmem ktéry moze spowodowaé obnizenie progu
padaczkowego jest zaburzenie funkeji kanatéw jono-
wych. Dla przykiadu mutacje genéw KCNQ2 i KCNQ3
kodujacych kanaly potasowe bramkowane napigciem
moga powodowaé zwiekszone ryzyko rozwiniecia
padaczki - brak funkeji kanatu powoduje stabsza
stabilizacje potencjatu blony komérkowej, a w efekcie
zwiekszenie pobudliwosci neurondw. Schorzeniami
zwigzanymi z mutacjg w obrebie tych genéw sa BENE
(ang. benign familial neonatal epilepsy) czyli fagodna
rodzinna padaczka noworodkowa, jak réwniez BFIE
(ang. benign familial infantile epilepsy) czyli fagodna
rodzinna padaczka dzieci¢gca. Napady padaczkowe
zwigzane z BFNE w 85-90% ustepuja samoistnie
mimo wystepujacej nadal wady genetycznej, czego
przyczyna nie jest jeszcze poznana [3,12,13]. Réwniez
zmiany w obrebie kanatu sodowego moga by¢ przy-
czyna napadow - jak w chorobie nazwanej padaczka
genetyczng z drgawkami goraczkowymi plus (ang.
genetic epilepsy with febrile seizure plus; GEFS+). W tym
schorzeniu mutacji podlega gen SCNI1A kodujacy
podjednostke 1 alfa kanatu sodowego bramkowanego
napieciem, co zaburza strukture i funkcje kanatu [3].
Kolejnym kanalem, ktérego genetyczna dysfunkcja
moze prowadzi¢ do wystapienia padaczki jest kanat
wapniowy zalezny od napiecia. Dla przyktadu muta-
cja w genie CACNAI1H, biatko wystepujace w kom-
pleksie kanalu wapniowego, powoduje zwigkszone
ryzyko padaczki idiopatycznej, jednak mechanizm
tego dzialania nie zostal jeszcze okreslony [14].
Zmiany w obrebie receptoréw réwniez moga by¢ przy-
czyng zaburzenia rownowagi czynnosci bioelektrycz-
nej mozgu. Dla przykiadu mutacja w genie GABRB2,
ktory koduje podjednostke beta2 receptora GABA-A
powoduje zmiane w obrebie receptora, co prowadzi do
zmniejszenia jego ekspresji na powierzchni synapsy,
co w efekcie znacznie zmniejsza efekt hamujacy wyka-
zywany przez kwas gamma-aminomastowy (GABA),
a tym samym obniza prog drgawkowy. Co ciekawe
padaczke (w postaci zespolu Landaua-Kleffnera)
moze spowodowaé mutacja w obrebie genu GRIN2A,
kodujacego podjednostke receptora NMDA, powo-
dujac utrate funkcji receptora. Powinno to skutkowa¢
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zmniejszeniem aktywacji neuronéw i podwyzszeniem
progu padaczkowego, jednak postuluje sie, ze wytacze-
nie funkcji tego podtypu receptora NMDA powoduje
nadmierng aktywacje innych podtypdw, ktore fatwiej
pobudzajg komoérke nerwowa [15,16].

Istnieja rowniez padaczki genetyczne, w ktérych
mutacja dotyka genu, ktérego produktem jest biatko
o nieznanej dotychczas funkeji — dla przyktadu nie-
ktére przypadki BFIE czy ICCA (ang. infantile convul-
sions and choreoathetosis; zespol drgawek dziecigcych
i napadowej choreoatetozy) spowodowane sa mutacja
w obrebie genu PRRT2 kodujacego biatko PRRT2 (ang.
proline rich transmembrane protein 2) czyli biatko prze-
zblonowe bogate w proling 2. Jego funkcja nie zostata
dotychczas poznana, wiadomo jedynie, ze wchodzi ono
w interakcje z biatkiem SNAP25 odpowiedzialnym za
uwalnianie neurotransmitera do szczeliny synaptycz-
nej [17,18].

Nalezy jednak podkresli¢, ze zdecydowana wigk-
szo$¢ padaczek sg to padaczki idiopatyczne o niemoz-
liwej do okreslenia przyczynie [9].

Kanat sodowy bramkowany napieciem
Kanaly sodowe bramkowane napieciem to grupa
biatek przezbtonowych formujacych kanat jonowy.
Wyrézniamy 9 réznych podtypéw kanatéw sodowych
bramkowanych napieciem, posiadaja one jednak
duzy stopien podobienstwa — stosowane leki nie sa
z tego powodu wystarczajaco specyficzne w stosunku
do poszczegélnych podtypdw, co moze skutkowaé
zwiekszonym potencjalem wywotywania dziatan
niepozadanych co ogranicza ich stosowanie w niektd-
rych chorobach przewleklych. Zablokowanie kanatu
sodowego bramkowanego napi¢ciem uniemozliwia
szerzenie si¢ potencjalu czynnosciowego w komorce
pobudliwej. W neuronach nie pozwala to na propagacje
depolaryzacji do aksonu komorki i w efekcie na nad-
mierne wydzielanie aktywujacych neuroprzekaznikéw,
co podnosi prég padaczkowy. Blokery kanalu sodo-
wego sg uzywane do znieczulen miejscowych, leczenia
padaczki i leczenia arytmii. Nalezy jednak pamietac
ze kompletne zablokowanie kanaléw sodowych moze
skutkowac¢ utrata czucia, $piaczka czy zatrzymaniem
pracy serca, co determinuje waski zakres terapeutyczny
lekéw z tej grupy. Lekami z grupy blokeréw kanatu
sodowego uzywanymi w leczeniu padaczki sa na przy-
klad karbamazepina, fenytoina i lamotrygina [19,20].
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Kanat wapniowy bramkowany napieciem

Kanaly wapniowe bramkowane napigciem
posredniczg w naptywie wapnia do komoérki w odpo-
wiedzi na depolaryzacje blony komérkowej. W ten
sposoOb reguluja procesy wewnatrzkomoérkowe, takie
jak skurcz, wydzielanie, neurotransmisja i ekspresja
genow w wielu réznych typach komorek [21]. Moga
by¢ sklasyfikowane, na podstawie ich cech biofizycz-
nych na kanaly aktywowane wysokim napieciem (ang.
high voltage activated; HVA) oraz aktywowane niskim
napieciem (ang. low voltage activated; LVA). HVA
wymagaja silniejszej depolaryzacji btony komdrkowe;
do aktywacji. Moga by¢ dodatkowo podzielone na
podtypy L, N, P, Q i R, na podstawie ich odr¢bnych
profili funkcjonalnych i farmakologicznych, natomiast
LVA nazywane sg podtypem T kanatu wapniowego
[22]. W ludzkim moézgu wystepuja 3 znane podtypy:
L, N oraz T. Te kanaly sa mate i zwykle szybko inak-
tywowane. Funkcjonujag w mdzgu jako ,jednostki
nadajace tempo” normalnemu rytmowi aktywnosci
mozgu, co jest szczegdlnie widoczne we wzgbrzu.
Gléwne podjednostki tworzgce pory bramkowanych
napieciem kanaléw sodowych i wapniowych sg struk-
turalnie powigzane i prawdopodobnie wyewoluowaly
z przodkow bramkowanych napieciem kanalow
sodowych, ktoére sa bardzo widoczne w organizmach
prokariotycznych. Leki blokujace kanaty wapniowe
sg stosowane w leczeniu epilepsji, przewlektych bélow
i zaburzen sercowo-naczyniowych, w tym nadci$nie-
nia, dusznicy bolesnej i arytmii serca [20]. Wykazano,
ze wiele z dotychczas stosowanych lekow przeciw-
padaczkowych dziala poprzez blokowanie kanalow
wapniowych. Sg to miedzy innymi: etosuksymid, kwas
walproinowy, zonisamid, lewetyracetam, lamotrygina,
gabapentyna i pregabalina, fenytoina, karbamazepina
oraz topiramat [23].

Kanat chlorkowy zwigzany z receptorem
GABA

Kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-ami-
nobutyric acid; GABA) jest gléwnym neuroprzekaz-
nikiem hamujacym w ludzkim moézgu. Oddzialuje
on na 2 typy receptoréw — jonotropowe GABA-A
i metabotropowe GABA-B. Wplyw aktywacji recep-
tora GABA-A na komérke nerwowa moze by¢ dwojaki
i zalezy od rdznicy w stezeniu jondéw chloru miedzy
komorka a ptynem pozakomérkowym: w neuronach
u dzieci wystepuje wysoka ekspresja transportera
NKCCI1 (ang. Na* - K" - CI cotransporter 1), ktory
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powoduje wysokie stezenie jonu chlorkowego w neu-
ronie — na skutek pobudzenia GABA i otwarcia kanatu
jonowego jony chlorkowe beda wyptywaé na zewnatrz
komorki, co powoduje depolaryzacje komorki; nato-
miast u dorostych w neuronach zanika NKCCI a ulega
ekspresji neurospecyficzny transporter KCC2 (ang.
K" - CI cotransporter), ktory utrzymuje niskie steZenie
jonu chlorkowego w neuronie — w tej sytuacji otwarcie
GABA - zaleznego kanalu jonowego powoduje naptyw
jonow chlorkowych do wewnatrz komoérki, co powo-
duje hiperpolaryzacje blony, a tym samym wywota
potencjal hamujacy [24,25]. Zjawisko aktywujacego
dziatania GABA u dzieci na skutek aktywnosci trans-
portera NKCC1 prébowano wykorzysta¢ w farmako-
terapii - w badaniach przedklinicznych prébowano
oceni¢ skutecznos¢ bumetanidu, blokera transportera
NKCCI w leczeniu padaczek u dzieci, niestety niesku-
tecznie [26]. Zmiany w transmisji GABA-ergicznej
s tez jednym z postulowanych patomechanizméw
powstania padaczki pourazowej — na skutek niedo-
tlenienia lub uszkodzenia neuronu moze nastgpi¢
down — regulacja receptora GABA-A i transportera
KCC2, co moze spowodowac zwiekszong sktonnos¢ do
niekontrolowanej depolaryzacji neuronéw i obnizenia
progu padaczkowego [24,25]. U dorostych w lecze-
niu napadéw padaczkowych mozemy wykorzystaé
hamujacy wplyw kwasu gamma-aminomastowego
uzywajac inhibitoréw wychwytu zwrotnego GABA
takich jak tiagabina czy lekéw wykorzystujacych bez-
posrednie dziatanie aktywujace na receptor GABA,
jak w przypadku imidazopirydyn, benzodiazepin czy
barbituranéw.

Kanaty potasowe

Kanaly potasowe (K*) sa obecne w niemal kazdej
komorce i w btonach komdrek nerwowych i glejowych.
Sa one kluczowe dla pobudliwosci komoérek. Kanaty
K" odgrywaja gtéwna role w ustalaniu ujemnego
wewnetrznego potencjatu spoczynkowego — wypty-
wajace z komorki jony potasowe powoduja jej ujemny
potencjat w stosunku do plynu zewnatrzkomorko-
wego. Kanaly potasowe cechujg si¢ bardzo duzg réz-
norodnoécia, za ktorg odpowiada ponad 80 réznych
genow, kodujacych zaréwno podjednostki tworzace
pory badz podjednostki dodatkowe (nie tworzace
poréw). Obecnie wyrédznia si¢ 12 podtypoéw kanalow
potasowych (Kvl do Kv12), z ktérych najwazniejszym
w kontekscie leczenia padaczki jest podtyp Kv7 (inaczej
nazywany rowniez KCNQ) [27,28].
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Lekiem, ktory w stezeniach osigganych w osoczu
blokuje siodmy podtyp kanatu potasowego bramko-
wanego napieciem (KCNQ, Kv7) jest nowa substancja
retygabina — powoduje to zmiany konformacji kanatu
potasowego na otwarta, wplywajac na utrwalenie
hiperpolaryzacji komoérki i zmniejszenie jej pobudli-
wosci [29,30].

Podsumowanie

Obecnie w leczeniu padaczki wykorzystuje si¢
miedzy innymi leki dzialajace na kanaly jonowe.
Zaburzenia w procesach pobudzania i hamowania
neurondw, ktdre sa obecnie uwazane za najistotniej-
szy element patofizjologii padaczki sg powodowane
dyssynergia dziatania licznych kanaléw jonowych
obecnych w blonie komérkowej neuronu. Dokladne

poznanie znaczenia tych kanatéw, jak i ich funkcji
w poszczegolnych strukturach mézgu moze by¢ przy-
datne w planowaniu i kontrolowaniu terapii chorych.
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