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Streszczenie |

Summary |

Autorzy przedstawiaja wyniki wlasnych badan oraz przeglad piSmiennictwa na temat znaczenia wolnych rodnikow, se-
lenu i cynku w padaczce oraz drgawkach goraczkowych u dzieci. Noworodki i niemowleta wykazuja zwickszone ryzyko
objawow stresu tlenowego i sg bardzo wrazliwe na zaburzenia rownowagi miedzy systemem antyoksydacyjnym a syste-
mem generujacym wolne rodniki. Podczas fazy niedokrwienia i reperfuzji w przebiegu okotoporodowego niedotlenienia
dochodzi do uszkodzenia aktywnosci ATP-azy Na*/K* w blonie komdrkowej. Prowadzi to do przetrwatej depolaryzacji
btony komdrkowej i uwolnienia glutaminiandw (gféwnego transmitera pobudzajacego). W 25% przypadkow encefalopa-
tii niedotlenieniowo-niedokrwiennej (ENN) rozpoznaje si¢ mozgowe porazenie dziecigce. Z kolei padaczka towarzyszy
mozgowemu porazeniu dziecigcemu w 15 do 40% przypadkow. WykazaliSmy, ze poziom selenu w surowicy jest obnizo-
ny u dzieci z padaczka, ktore otrzymywaly karbamazeping w poréwnaniu z grupa kontrolng leczong kwasem walproino-
wym, jak réwniez stwierdziliSmy obnizenie poziomu rownowagi antyoksydacyjnej w obu grupach badanych dzieci, co jest
zgodne z danymi z piSmiennictwa. W grupach dzieci z drgawkami goraczkowymi jest takze obnizony poziom cynku w su-
rowicy. Powyzsze wyniki moga sugerowac, ze napady drgawkowe sa odpowiedzialne za obnizenie poziomu cynku i sele-
nu, ale doktadny mechanizm wpiywu selenu i cynku w patogenezie i przebiegu padaczki u dzieci nie jest w petni poznany.

Stowa kluczowe: noworodki, dzieci, ENN, stan oksydacyjno-antyoksydacyijny, selen, cynk, padaczka

Here we present the results of our study and give the review of the literature data concerning the role of free radicals, sele-
nium and zinc ions in children’s epilepsy and febrile seizures. Newborns and infants are at the high risk of oxidative stress
and are very susceptible to imbalance between antioxidants and free radical generation system. During the phase of is-
chaemia and reperfusion of perinatal asphyxia, the activity of membrane Na*/K+-ATP-ase is impaired. This leads to per-
sistent membrane depolarisation and glutamate (major excitotoxic agent) release. In 25% cases of hypoxic-ischaemic en-
cephalopathy (HJE) cerebral palsy is diagnosed. In this condition the epilepsy coexists with cerebral palsy in 15% to 40%
of cases. We have shown that the blood selenium concentration is decreased in the group of children with epilepsy treat-
ed with carbamazepine in comparison to the control group treated with valproate. This results in impairment of the oxi-
dants and antioxidants balance. This results are concordant with literature data. In the groups of children with febrile sei-
zures also zinc concentration were decreased. The above results suggest that the presence of seizures diminish zinc and
selenium concentration but the exact mechanism of the influence of these microelements in pathogenesis and the course
of epilepsy in children is not fully described.
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WPROWADZENIE

d ponad pigtnastu lat podkreSla si¢ udziat wolnych rod-
Onik(’)w 1 stresu oksydacyjnego w powstawaniu uszko-

dzenia mozgu przyczyniajacego si¢ do tworzenia
sprzyjajacych warunkow dla procesu epileptogenezy, a takze
wielu schorzefi neurologicznych™?. Mézg noworodka, wcze-
$niaka i niemowlecia jest szczegolnie podatny na uszkodzenie
przez wolne rodniki, poniewaz bfony komorkowe neuronow sg
bogate w wielonienasycone kwasy ttuszczowe, a noworodek
wykazuje deficyt dysmutazy nadtlenkowej i peroksydazy glu-
tationowej¥. Brak rownowagi migdzy naturalnymi antyoksy-
dantami a procesami prowadzacymi do produkcji nadtlenkow
jest istotq tej szczegllnej podatnoSci. Mdzg w okresie okoto-
porodowym wykazuje wigksze ryzyko stresu oksydacyjnego
w poréwnaniu z wezesniejszym okresem, co ttumaczy sie wigk-
szq koncentracja w nim wielonienasyconych kwasow tluszczo-
wych i dojrzatoscig receptorow NMDA w okresie okofoporodo-
wym®. W okresie porodu noworodki sg narazone na znacznie
wyzsze nasycenie Srodowiska w tlen (PO, 100 Torr) niz w Srodo-
wisku wewnatrzmacicznym (20-25 Torr). Ten 4-5-krotny wzrost
tlenu wspdlistnieje jednoznacznie z niskim poziomem profi-
lu antyoksydacyjnego: peroksydazy glutationowej, nadtlenko-
wej dysmutazy, B-karotenu, ryboflawiny, witaminy E, selenu,
miedzi, cynku, ceruloplazminy i innych czynnikow“?. Podczas
fazy niedokrwiennej encefalopatii niedotlenieniowo-niedo-
krwiennej u noworodkow gwattownie zmniejsza si¢ rezerwa
wysokoenergetycznych fosforanow. W wysokim stezeniu gro-
madzg si¢ adenozyna i hipoksantyna. W fazie reperfuzji docho-
dziz kolei do konwersji tych produktow do ksantyny i kwasu mo-
czowego 1 ta przemiana zachodzi w obecnosci tlenu 1 naptywu
nadtlenkow. Oksydaza ksantynowa koncentruje si¢ w komdrkach
endotelialnych mikrokrazenia, powodujac ,nawal” tlenowy.
Neurony réwniez generuja nadtlenki w odpowiedzi na anoksje
przez aktywacj¢ neutrofili i mikrogleju®®. Wolne rodniki uszka-
dzaja blony komdrkowe, powodujac przetrwatg depolaryzacje
i ekscesywne uwalnianie aminokwasow glutaminowych. Row-
niez komorki ziarniste mézdzku, poddane dziataniu glutami-
niandéw pobudzajacych, produkuja wolne rodniki. Stres oksyda-
cyjny odgrywa wazng rolg w rozpoczeciu apoptozy. Wzajemne
zwigzki miedzy produkcja wolnych rodnikow i niedotlenieniem
okotoporodowym sa procesem ztozonym, ktorego poszczegdl-
ne fazy dotycza wplywu zaréwno hipoksji, perfuzji i reperfuzi,
aktywacji neutrofiléw, mikrogleju, endotelialnej oksydazy ksan-
tynowej, metabolizmu fosfolipidow, nadtlenku azotu, oksyda-
tywnego metabolizmu mitochondriow, zelaza i procesow pro-
teolitycznych.

WOLNE RODNIKI,
NIEDOTLENIENIE OKOLOPORODOWE,
PADACZKA

Pomimo pewnych watpliwosSci, czy wolne rodniki sa kluczo-
wym elementem uszkodzenia mozgu prowadzacym do wie-
lu schorzefi OUN, czy tez nastgpstwem procesOw uruchamia-
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potwierdzaja ich udziat w zfozonej patogenezie niedotlenie-
nia okofoporodowego 1 encefalopatii niedotlenieniowo-niedo-
krwiennej oraz jej nastepstw pod postacia mozgowego porazenia
dzieciecego, upoSledzenia rozwoju psychoruchowego i padacz-
ki Obecnie przyjmuje si¢, ze w krajach rozwinigtych okoto
15% pacjentow z mézgowym porazeniem dziecigcym (o na-
stepstwo okotoporodowej encefalopatii niedotlenieniowo-nie-
dokrwiennej®, a padaczka jako objaw mdzgowego poraze-
nia dzieciecego wystepuje u 15-55% dzieci®. Wiasne badania
opublikowane w 2009 roku dotyczace ryzyka wystapienia pa-
daczki lekoopornej w przebiegu mozgowego porazenia dzie-
cigecego wskazujg raczej na czynniki z okresu perinatalnego
(a nie prenatalnego)®. Moze si¢ to wigzac ze szczegblng po-
datnoScig mdzgu w okresie rozwojowym na dziafanie stresu
oksydacyjnego.

Kilka prac poSwieconych znaczeniu stresu oksydacyjnego
i obrony oksydacyjnej w padaczce ukazato sig w koficu lat 90.
XX wieku 1 w poczatkowych latach obecnego stulecia, w tym
rowniez w Polsce®!?. Kilkadziesiat przeprowadzonych ostat-
nio i opublikowanych w 2008 1 2009 roku klinicznych i do-
$wiadczalnych badaf wskazuje na znaczenie czynnikdw stresu
oksydacyjnego/obrony antyoksydacyjnej w padaczce, giownie
u dzieci. W tym okresie w bazie Medline pojawito si¢ ponad
30 prac poswieconych temu zagadnieniu — 22 kliniczne i 12
doswiadczalnych.

Nadprodukcja reaktywnych form tlenu podczas niedokrwienia
i reperfuzji jest jedng z gféwnych przyczyn neurodegeneracji
w komorkach hipokampa mogacych prowadzi¢ do epileptoge-
nezy. Autorzy japofiscy w 2009 roku udowodnili, ze w do§wiad-
czalnie wywotanym niedokrwieniu i reperfuzji w hipokampie
stwierdza si¢ wzrost biatek szoku cieplnego (Hsp70-1) i stresu
(z rodziny Hsp70), ktore powoduja proteoliz¢ biatek i destruk-
cje lizosoméw!'V. Proces ten prowadzi do utraty czynnosci neu-
roprotekeyjnych w niedokrwionym hipokampie i Smierci komo-
rek, zapoczatkowujac proces epileptogenezy. Badania Freitasa
(2009 r.) potwierdzity wezesniejszg hipoteze, ze wyktadnik stre-
su oksydacyjnego w czasie napadu drgawkowego w hipokam-
pie powoduje uszkodzenie neuronow i odgrywa istotng role
w mechanizmie konsekwencji napadu drgawkowego. Moze
nim by¢ rozwdj napadow padaczkowych, za$ leczenie anty-
oksydacyjne istotnie redukuje poziom peroksydacji lipidow
i zwiazkow nitrowych, a takze dysmutazy i katalazy w hipo-
kampie w czasie drgawek indukowanych przez pilokarping!'?.
Okazuje sig, iz zastosowanie antyoksydantu witaminy E ma
wplyw hamujacy na selektywng degradacje protein cytozolu
w lizosomach, ktora jest zwickszona w stresie oksydacyjnym
w czasie stanu padaczkowego u zwierzat doswiadczalnych!?.
W drgawkach noworodkowych po indukowanym stanie pa-
daczkowym na modelach zwierzgcych padaczki skroniowej
obserwuje si¢ zmiany $wiadczace o akumulacji uszkodzenia
DNA mitochondrialnego, wzroScie poziomu nadtlenkow mito-
chondrialnych i zmniejszeniu mechanizméw naprawy DNAY.
Badania te wskazujg jednoznacznie, ze stres oksydacyjny obej-
mujacy mitochondria po stanie padaczkowym moze uczest-
niczy¢ w procesie epileptogenezy. Inni autorzy w 2008 roku
zwrdcili uwage, ze u zwierzat doswiadczalnych w rozwijajacym
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si¢ hipokampie po kolejnych napadach drgawkowych docho-
dzi do rozwoju epileptogenezy, czemu towarzyszy uszkodzenie
systemow antyoksydacyjnych (GP-X)1%,

SELEN - ZNACZENIE W PATOGENEZIE
I PRZEBIEGU PADACZEK

W celu zapewnienia ochrony przeciw tlenowemu uszkodze-
niu mozg uruchamia szereg mechanizmoéw, a przede wszyst-
kim antyoksydanty o matej czasteczce (witaminy E i C), en-
zymatyczne substancje (peroksydaza glutationowa GSH-Px),
tetrameryczng cytozolowq selenoproteing, ktora redukuje or-
ganiczne hydroperoksydazy, a takze reduktaze¢ tioredoksy-
ny (wielofunkcyjng selenoproteing, ktorej czynno$¢ sprowa-
dza si¢ do redukcji biatek dwusiarczandw; jest tez ona wymia-
taczem reaktywnych form tlenu). Selen to istotny komponent
peroksydazy glutaminowej GSH-Px oraz reduktazy tioredoksy-
nyimoze wykazywac potencjalne zdolnoSci jako suplement mo-
delujacy stres oksydacyjny. Szereg badan wskazuje ponadto na
role selenu w patogenezie padaczki. Badania Ashrafiego i wsp.
(2007 r.) nad rolg selenu i peroksydazy glutationowej w pato-
genezie padaczki u dzieci potwierdzaja wezeSniejsze przekona-
nie do$wiadczalne o znaczacej roli obu tych czynnikow. Opisu-
ja one badania kliniczne na znaczacej grupie chorych. Autorzy
wykazali z wysoka znamiennoscig statystyczng (p<0,001) ob-
nizenie poziomu selenu i aktywnoSci peroksydazy glutaminowej
u dzieci z padaczka w pordwnaniu z grupg dzieci zdrowych, thu-
maczac te wyniki istotnym udziatem stresu oksydacyjnego i se-
lenu w patogenezie padaczki®. Badania te s3 dowodem na rol¢
selenu w patogenezie padaczki lekoopornej!”. Nie znaleziono
jednak korelacji migdzy poziomem selenu i niektorymi czyn-
nikami ryzyka padaczki lekoopornej, takimi jak wiek zachoro-
wania, deficyt neurologiczny, a przede wszystkim etiologia pa-
daczki. Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, czy niski poziom
selenu jest zwigzany z czynnikami patogenetycznymi, czy tez jest
nastepstwem napaddéw padaczkowych i ich leczenia.

Ostatnie lata przyniosly znaczacy postgp w zakresie pozna-
nia molekularnej biologii i metabolizmu selenu, chociaz nadal
nieznane s3 w petni komorki specyficzne, poprzez ktore selen
wplywa na neurony zaréwno w populacjach chorych leczonych
na padaczke, jak i w badaniach do§wiadczalnych. Wiadomo, ze
selen taczy si¢ z biatkiem we wspdlne molekuty, ktore zawierajg
zmodyfikowany aminokwas - selenoproteing!!¥. Niektore leki
przeciwpadaczkowe (np. kwas walproinowy) obnizaja poziom
ogolny selenu w surowicy, a takze aktywno$¢ zaleznej od sele-
nu peroksydazy glutationowej (GSH-Px). Uwaza si¢ w zwigzku
z tym, ze poziom peroksydazy glutaminowej mogtby stanowic
wskaznik deficytu selenu u pacjentow z padaczka“®. Badania
przeprowadzone w 2009 roku w padaczce przySrodkowej pla-
ta skroniowego (MTLE) pozwolily uzyska¢ ekspresje 4 sele-
noprotein (GPX1, TRXR1, SELP, SELW) w skrawkach hipo-
kampa u pacjentow, ktorzy byli operowani z powodu padaczki
lekoopornej'?. Praca ta po raz pierwszy wskazala na bezpo-
Sredni wplyw selenoprotein na populacj¢ neuronéw w hipo-
kampie w padaczce lekoopornej. Selenoproteiny oceniano na
poziomie mitochondrialnego RNA, za pomocg hybrydyzacji
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PCRin situ, jak rowniez za pomocg metod immunologicznych.
Znaleziono dowody na zwigkszony poziom ekspresji (ponad
dziesig¢ razy SELW i dwukrotnie GPX1), a takze na zmniejszo-
ny poziom ekspresji selenoprotein TRxR1 u 20-70% pacjentow
z MTLE. Znaczna indukcja SELW i GPX1 jest SciSle zwigzana
z ekspresja genu BCL2, wskazujac na protekcyjny mechanizm
tych selenoprotein mogacych stanowi¢ indykator neuronalnych
mechanizméw obronnych*?.

W latach 2001-2003 przeprowadziliSmy w Klinice Neurolo-
gii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki i na Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu badania, ktorych celem byto ozna-
czenie korelacji pomigdzy og6lnym stanem antyoksydacyjnym
(TAS) a poziomem selenu, miedzi i cynku u dzieci z padaczka
leczonych kwasem walproinowym lub karbamazeping. Bada-
nia te wykonano takze w grupie zdrowych dzieci, bez padaczki,
w tym samym wieku'?. U dzieci leczonych karbamazeping
stwierdzono znamiennie nizszy poziom selenu niz w grupie kon-
trolnej i grupie leczonej kwasem walproinowym. Wnioskiem tej
pracy byla sugestia, Ze mozna by zastosowa¢ suplementacj¢
preparatami selenu w leczeniu padaczki u dzieci leczonych kar-
bamazeping. Wowczas zastanawialiSmy sie, czy obnizony
poziom selenu przy stosowaniu karbamazepiny, a nie kwasu
walproinowego jest zwigzany z indukcyjnym dziataniem kar-
bamazepiny na izoenzymy watrobowe. Ukazat si¢ nastepnie
szereg innych prac poswieconych problemowi: ,selen i padacz-
ka”. Ramaekers 1 wsp. opublikowali 2 przypadki lekoopornej
padaczki w zespole Alpersa (postepujacej degradacji neuronal-
nej z objawowa lekooporng padaczka i objawami uszkodzenia
watroby i osteoartropatiag)®. W obu tych przypadkach stwier-
dzono obnizony poziom selenu i zastosowano doustng jego
suplementacje (3-5 ug/kg masy ciata), uzyskujac redukcje licz-
by napadow padaczkowych i poprawg zapisu EEG juz po 2 ty-
godniach®. Wzrosta réwniez aktywno$¢ obu selenozaleznych
enzyméw peroksydazy glutationowej. Obok badafi poziomu
selenu i jego wptywu na przebieg padaczki oceniano rownole-
gle szereg innych pierwiastkow lub enzymow, takich jak cynk,
miedz, wapii, magnez, sod, potas i ceruloplazmina®’. W gru-
pie leczonej kwasem walproinowym nie stwierdzono obnize-
nia poziomu selenu, magnezu i potasu w porownaniu z grupa
kontrolng bez padaczki. Nie oceniano jednak wptywu innych
lekow przeciwpadaczkowych (a zwlaszcza nowszych) nie-
wplywajacych na izoenzymy watrobowe?". Réwniez analizy
oSrodkéw prowadzacych badania dietetyczne (2007 r.) wska-
zuja, ze u 30% dzieci z padaczkg lekooporng leczonych roz-
nymi lekami (politerapia) wystgpuja niedobory cynku, mie-
dzi, selenu, wapnia, fosforu, magnezu oraz witamin A, E, B,
niacyny, kwasu foliowego®. W 2008 i 2009 roku ukazalo si¢
w piSmiennictwie neurologicznym kilka opisow przypadkow
padaczek lekoopornych leczonych dietg ketogenna, ktore wy-
kazywaly bardzo znaczny deficyt selenu®2%. Jeden z pacjen-
tow zmart z powodu zatrzymania akcji serca, z dokumento-
wanym wydtuzeniem odcinka QT, a po sekcji stwierdzono
zalezng od deficytu selenu kardiomiopati¢. Sugerowano ko-
nieczno$¢ badan odcinka QT w EKG, poziomu selenu i czyn-
noSci migsnia sercowego, przed wiaczeniem diety ketogennej
u kazdego dziecka®”.
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CYNK, ZELAZO
A DRGAWKI GORACZKOWE

Etiopatogeneza drgawek goraczkowych jest tylko czeSciowo po-
znana. U wickszoSci dzieci wieloczynnikowa, w tym istotng role
odgrywaja zaburzenia obrony antyoksydacyjnej, ktdre wyraza-
ja sig obnizonym poziomem niektorych pierwiastkow, np. cynku
izelaza, w surowicy i plynie mozgowo-rdzeniowym®©529. W roku
2008 opublikowano badania poSwigcone temu zagadnieniu
z dwdch roznych osrodkow, a obie prace obejmowaly grupe
okoto 50 prospektywnie przyjmowanych chorych i ich zdrowych
wszystkie dzieci przyjete w Scisle okreSlonym czasie z drgaw-
kami goraczkowymi, niezaleznie od ich rodzaju (ztozone, pro-
ste). Statystyczne obnizenie zawartosci cynku stwierdzono
u nich zaréwno w ptynie mozgowo-rdzeniowym, jak i w suro-
wicy®”. Istotny byt fakt, ze grup¢ kontrolng dobrano nie tylko pod
wzgledem wieku, ale takze dtugosci trwania 1 wysokoSci goracz-
ki, eliminujac wplyw samej choroby goraczkowej na obnizenie
cynku. Badania Ganesha i Janakirman obejmowaty tylko dzieci
z drgawkami prostymi (kr6tkie, uogdlnione, niepowtarzaja-
ce si¢) i rowniez wykazywaly znamienne obnizenie u nich cyn-
ku w surowicy i ptynie mozgowo-rdzeniowym w poréwnaniu
z kontrola, co moglo bardziej przemawiaC za faktem zwiaza-
nym z etiologia drgawek goraczkowych niz ich nastgpstwem®.
Autorzy zaproponowali suplementacjg cynku u dzieci z drgaw-
kami goraczkowymi. Prace nad poziomem cynku w drgawkach
goraczkowych sg interesujace takze ze wzgledu na wplyw selenu
w padaczce u dzieci i podobna rolg obu pierwiastkéw w obronie
antyoksydacyjnej, a zwtaszcza mozliwos¢ oceny wplywu na pa-
togenezg obu schorzen.

WNIOSKI

Badania potwierdzaja tez¢, ze leczenie przeciwpadaczkowe
modyfikuje rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjng. Udziat
wolnych rodnikow jest istotny w patogenezie padaczki w prze-
biegu niedotlenienia okofoporodowego, a niedobdr selenu wig-
ze si¢ z padaczka (zwlaszcza lekooporng) oraz z nastgpstwami
napadow padaczkowych.
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Chcac zapewni¢ naszemu czasopismu , Aktualnosci Neurologiczne” wyzszq indeksacje MNiSW i Index Copernicus,
zwracamy si¢ do Autoréw o dopetnienie ponizszych warunkdw podczas przygotowywania pracy do publikacji:

— Publikacje nalezy opatrzy¢ afiliacjq z podang nazwg oSrodka i jego pelnym adresem oraz numerem telefonu.

- Praca oryginalna powinna by¢ poprzedzona streszczeniem zawierajacym od 200 do 250 stow,
a pogladowa i kazuistyczna — od 150 do 200. Streszczeniu pracy oryginalnej nalezy nada¢ budowe strukturalng:
wstep, materiat i metoda, wyniki, wnioski.

- Liczba stéw kluczowych nie moze by¢ mniejsza niz 5. Stowa kluczowe nie powinny by¢ powtdrzeniem tytutu.
Najlepiej stosowac sfowa kluczowe z katalogu MeSH.

— Praca oryginalna winna zawiera¢ elementy: wstep, materiaf i metoda, wyniki, omowienie, wnioski, piSmiennictwo.
- Pismiennictwo powinno by¢ utozone w kolejnosci cytowania.

Petny Regulamin ogtaszania prac znajduje si¢ na stronie 6.
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