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Summary |

Napady drgawkowe sa wynikiem uwalniania neurotransmiteréw pobudzajacych do przestrzeni pozakomdrkowej. W osrod-
kowym ukfadzie nerwowym ektoadenozyna hamuje egzocytoz¢ glutaminianu i asparaginianu, natomiast ektoguanozyna,
zwickszajac wychwyt zwrotny glutaminianu przez astrocyty, obniza jego st¢zenie poza komorka. W ten sposob oba nukle-
ozydy uczestniczg w hamowaniu napadu drgawkowego. Nukleozydy te, obnizajac stgzenie powyzszych neurotransmiterow
poza komorka, chronig neurony przed Smiercia, petnig wice funkcje neuroprotekeyjng. W roéznych modelach zwierzgeych
padaczek eksperymentalnych wykazano, ze w przerwaniu napadu drgawkowego uczestnicza receptory adenozynowe A,
1A,,. Ma miejsce wspoldziatanie lekow przeciwpadaczkowych i receptorow adenozynowych, bowiem niektore z nich, takie
jak karbamazepina, dziataja za posrednictwem receptoréw adenozynowych A,, a niektdrzy agonisci receptorow A, potegu-
ja dziatanie przeciwdrgawkowe tych lekow. Przeciwdrgawkowe dziatanie adenozyny i guanozyny oraz agonistow i antago-
nistow receptoréw nukleozydowych wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania wiedzy o tych procesach w projektowaniu no-
wych lekow przeciwpadaczkowych. Skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi moga okazal si¢ zwigzki zwigkszajace
stezenie ektoadenozyny, takie jak: inhibitory deaminazy adenozyny, kinazy adenozynowej oraz zwiazki hamujace wychwyt
zwrotny nukleozyddw. Innym sposobem zwigkszenia stgzenia pozakomorkowej adenozyny jest wzrost aktywnosci 5°-nu-
kleotydazy powickszajacej pule ektoadenozyny przez degradacje ektoAMP. Obiecujace s rowniez rezultaty doustnego po-
dania guanozyny i GMP, a takze samej guanozyny podanej dokomorowo i dootrzewnowo, ktdre powodowato przerywanie
drgawek wywolywanych przez agonist¢ glutaminianu — kwas chinolinowy.

Stowa kluczowe: napad drgawkowy, neuroprotekcja, adenozyna, guanozyna, receptory adenozynowe

Many examples of experimental epilepsy show that epileptic seizures occur due to release of stimulatory neurotransmit-
ters into intracellular spaces. In CNS adenosine suppresses exocytosis of glutamate and asparginate but guanosine
increases the reverse uptake of glutamate by astrocytes and thus lowers it concentration outside the cell. In this process
both nucleosides participate in suppressing the epileptic seizures. By decreasing concentration of ectoadenosine and
ectoguanosine outside the cell, that compounds can protect neurons from cellular degeneration. It was shown in many
animal models for experimental epilepsy that adenosine A, and A,, receptors were involved in the process of stopping
the seizures. Moreover, some of the conventional anti-epileptic drugs reveal enhance their therapeutic abilities by inter-
actions with the adenosine receptors, being either agonists or antagonists. These interactions modulate the activity
of receptors and consequently regulate the neuroprotection processes. Some agonists of adenosine receptors increase
the epileptic episodes reaction to those compounds. Anti-episode action of adenosine and guanosine as well as agonists
and antagonists of nucleoside receptors indicate the possibility of applying the knowledge about these processes towards
production of new anti-epileptic medication. Successful anti-epileptic medication may be based on compounds that have
the ability to increase the concentration of ectoadenosine i.e; adenosine deaminase inhibitors, adenosine kinase inhibi-
tors or compounds with ability to suppress reverse uptake of nucleosides. Another method to increase the concentration
of extracellular adenosine is to increase the activity of 5’-nucleotidase. That in effect will increase the amount of ectoad-
enosine by degradation of ectoAMP. There are very promising results revealed that oral administration of guanosine and
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GMP as well as guanosine by itself given intraperitoneally and intraventricularly what halted epileptic seizures caused

by quinolinic acid which is a glutamate agonist.

Key words: epileptic seizure, neuroprotection, adenosine, guanosine, adenosine receptors
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dzajace wplywaja na powstawanie, rozprzestrzenianie

i utrzymywanie si¢ napadu padaczkowego™. U szczu-
row wywotywanie napadow drgawkowych rozniecanych z ja-
der migdatowatych (kindling) zalezy od aktywacji receptorow
NMDA, co odgrywa rowniez zasadnicza rol¢ w epileptoge-
nezie”. W mozgu glutaminian dziata za posrednictwem trzech
typdw postsynaptycznych receptorow jonotropowych: NMDA
(N-methyl-D-aspartate), AMPA (o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole proprionate) i receptorow kainowych oraz trzech klas
receptorow metabotropowych zlokalizowanych pre- i post-
synaptycznie'".
Stosujac ogniskowe iniekcje antagonistow glutaminianu (2-ami-
no-7-phosphonoheptanoic acid, 2-APH), udowodniono w wielu
modelach padaczki eksperymentalnej ich przeciwdrgawkowg
aktywnos¢. Antagonisci stosowani w tych badaniach dzia-
fali selektywnie zarowno na receptory NMDA, jak i na inne
receptory glutaminergiczne'”. Stwierdzono, ze w przestrze-
niach pozakomorkowych mozgu przed napadem drgawko-
wym ina jego poczatku wzrasta stezenie glutaminianu i aspa-
raginianu. Dowodzi to, ze przed napadem drgawkowym roSnie
uwalnianie tych aminokwasow do przestrzeni pozakomor-
kowej i jednoczesnie hamowany jest ich wychwyt zwrotny .
Badania neurochemiczne wykazaly wzrost stezenia glutaminianu
i asparaginianu, a takze ilosci receptorow NMDA w ogniskach
padaczkorodnych kory mézgu cztowicka®. Adenozyna (Ado)
jest jednym z najwazniejszych endogennych czynnikdw prze-
ciwdrgawkowych®).

Glutaminian 1asparaginian jako neurotransmitery pobu-

ADENOZYNA I RECEPTORY
ADENOZYNOWE W OUN

W osrodkowym ukfadzie nerwowym obecne sg wszystkie pod-
typy receptorow adenozynowych: A, Ayy, Ay 1 A8, Kazdy
z nich jest glikoproteing zwigzang z biatkiem G. W strukturze
receptorow wystepuje siedem domen transbfonowych zbudo-
wanych z 20-27 aminokwaséw. Koniec aminowy biatka znaj-
duje si¢ po stronie zewnatrzkomorkowej, a koniec karboksylowy
w cytoplazmie™®. Domeny transblonowe polaczone sg przez
trzy petle zewnatrzkomorkowe i trzy wewngtrzkomorkowe.
Petle zewnatrzkomdrkowe zawierajg reszty cysteiny oraz miej-
sca N-glikozylacji®.

Receptory A, i A, charakteryzujg si¢ duzym, a receptory Ay
i A; znacznie mniejszym powinowactwem do adenozyny.
Aktywacja receptora A, nastgpuje przy stezeniu adenozyny wy-
noszacym 0,3-3 nM, A,, 1-20 nM, podczas gdy do aktywa-
cji receptora A,z 1 A; potrzeba stezenia agona wynoszacego
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>1uM®. Tak wigc w warunkach fizjologicznych stezenie poza-
komorkowej Ado wahajace si¢ w granicach 0,3-1000 nM jest
wystarczajace do stymulacji receptorow A, i A,,, a receptory
0 mniejszym powinowactwie do agona wymagaja do aktywa-
¢ji wyzszego stezenia tego nukleozydu poza komdrka. Stezenie
ektoAdo przekraczajace 1 uM, czyli gorng granice fizjologicz-
nego stezenia tego nukleozydu poza komorka, moze by spo-
wodowane niedotlenieniem lub niedokrwieniem tkanek®.
Receptory A, zwigzane s3 z podrodzing biatek G: G5 1 G,
Za ich poSrednictwem hamowana jest aktywnoS¢ cyklazy adeny-
lanowej“®. Receptory mogg powodowa¢ otwarcie kilku typdw
kanatow potasowych oraz zamykac cz¢S¢ kanalow wapniowych.
Receptory A,, i A,z zwigzane sg z biatkami G, i za ich posred-
nictwem aktywuja cyklaze adenylanowa, powodujac wzrost
w komorce cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP)®.
Nie wiadomo, czy pobudzenie receptora A,, daje odmienne re-
zultaty od pobudzenia receptora A,y Jednakze oba podtypy
roznig si¢ wiasciwosciami farmakologicznymi i wystgpowa-
niem. W OUN receptor Ay jest szeroko rozpowszechniony, na-
tomiast receptory A, stwierdzono tylko w regionach dopami-
nergicznych mozgu.

Receptory A; nie sg tak dobrze poznane jak pozostate. Wiado-
mo, ze stymulacja tego receptora prowadzi do tworzenia tri-
fosforanu inozytolu (IPA3), a w konsekwencji do wzrostu ste-
zenia wapnia w komorce. Receptory te sq rozpowszechniane
w calym mozgu, ale ich gestos¢ jest znamiennie mniejsza niz
pozostatych®9.

Receptory adenozynowe sg szeroko rozpowszechnione w ukta-
dzie nerwowym“®, Sa zwigzane z blonami komérkowymi neu-
rondw, komorek glejowych i komorek Srodbtonka mozgowych
naczyfi krwiono$nych. Najczesciej spotykany jest receptor A,.
Jest on obecny w btonach synaptycznych neuronéw takich
struktur mozgowych, jak: kora mozgowa, hipokamp, moz-
dzek, rdzef kregowy oraz wzgorze i prazkowie“®. Podtyp A,y
jest zwiazany z rejonami mozgu bogatymi w unerwienie dopa-
minergiczne. Niewielkie iloSci mRNA tego receptora wykryto
w takich rejonach mozgu szczura, jak: kora mozgu, hipokamp,
mozdzek oraz wzgorze i podwzgorze®. Natomiast nieznacz-
ne ilosci mRNA receptora A,z wykryto w takich rejonach moz-
gu, jak: kora mozgowa, hipokamp, mozdzek, wzgorze, pod-
wzgorze i prazkowie®. Z kolei obecnos¢ mRNA receptora A,
stwierdzono w hipokampie, podwzgorzu i wzgdrzu szczura®.
W warunkach fizjologicznych stezenie pozakomorkowej adeno-
zyny (ektoAdo) wynosi 0,3-300 nM, a w niedotlenieniu mozgu
stezenie Ado moze wzrosna¢ nawet stukrotnie®®. Ektoadeno-
zyna w warunkach fizjologicznych oraz po stymulacji recepto-
row, np. NMDA, pochodzi glownie z pozakomorkowej degrada-
¢ji nukleotydow®. Niektorzy autorzy uwazaja, ze w warunkach
patologicznych, np. w niedotlenieniu, adenozyna powstaje
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w komorce w wyniku degradacji ATP, a nastepnie jest uwal-
niana do synapsy®. Poglad ten budzi kontrowersje z uwagi na
fakt, iz z dotychczasowej wiedzy wiadomo, ze gtéwnym sposo-
bem transportu tego nukleozydu przez btong komorkowa jest
transport ufatwiony®®. Badania eksperymentalne wskazuja,
ze drgawki znacznie podwyzszajq stezenie adenozyny w mozgu
i plynie mézgowo-rdzeniowym, co stwierdza si¢ juz w 30-60 s
po napadzie drgawkowym. Badania Winn i wsp. wykazaly,
ze w ciagu 30 sekund od poczatku napadu drgawkowego wy-
wotanego bikukuling u szczurow wzrasta mozgowy przeptyw
krwi (cerebral blood flow, CBF)™. Zmiany te korelowaly z pod-
wyzszonym stezeniem adenozyny w tkance nerwowej. Stezenie
adenozyny wzrastato w ciagu 10 sekund od poczatku drgawek
i utrzymywalo si¢ przez 120 sekund przy prawidiowej (PaO, =
100 mm Hg) lub podwyzszonej (PaO, = 200 mm Hg) prezno-
Sci tlenu™. Sugeruje to, ze adenozyna uczestniczy w regulacji
mozgowego przeplywu krwi w czasie napadu drgawkowego”.
Mechanizmem ochraniajagcym neurony podczas napadu pa-
daczkowego jest hamowanie przez adenozyn¢ wydzielania
nie tylko glutaminianu i asparaginianu, ale takze acetylocho-
liny, noradrenaliny, dopaminy i kwasu gamma-aminomasto-
wego (GABA). Proces ten odbywa si¢ za poSrednictwem recep-
toréw A, i zapobiega ekscytotoksycznosci“64?. Adenozyna,
aktywujac receptory presynaptyczne A,, hamuje naptyw jonow
Ca** do komorki przez zalezne od napiccia kanaly wapniowe.
W nastepstwie tego dochodzi do inhibicji uwalniania glutami-
nianu. Aktywacja postsynaptycznych receptorow A; powodu-
je zmniejszenie pobudliwosci btony postsynaptycznej oraz jej
hiperpolaryzacije, co zwigksza przewodno$¢ btony komorko-
wej dla jonéw K* i zmniejsza dla jondw Ca>*. W konsekwen-
cji powoduje to hamowanie pobudliwosci receptorow NMDA.
W wyniku aktywacji tych receptoréw zmniejsza si¢ rowniez za-
lezna od NMDA synteza tlenku azotu. Rowniez powyzsze fakty
potwierdzaja neuroprotekcyjng funkcje adenozyny.

WYSTEPOWANIE POCHODNYCH
GUANINY W OUN

W OUN obecno$¢ pochodnych guaniny stwierdzono w pe-
cherzykach synaptycznych neuronéw, ktore zawieraja GTP
oraz hydrolazy nukleotydow katalizujacych konwersje GTP do
GDP, GMP i guanozyny. Wykazano rowniez istnienie zarow-
no stafego, jak i indukowanego mechanizmu uwalniania GTP
do przestrzeni miedzykomorkowej. Na powierzchni komorek
stwierdzono miejsca wigzania guanozyny i nukleotydow gua-
ninowych (receptory?). Najnowsze badania wykazaly, ze eg-
zogenne podanie umiarkowanych ilosci guanozyny i nukleoty-
dow guaninowych wywiera wplyw neuroprotekcyjny!?.

POTENCJALNA ROLA PRZECIWDRGAWKOWA
AGONISTOW RECEPTOROW
ADENOZYNOWYCH

W tym rozdziale przedstawimy wyniki eksperymentow wskazuja-
cych, ze agonisci receptorow A, sa skutecznymi zwigzkami prze-
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u zwierzat. Powyzsze zwiazki skutecznie hamowaly drgawki
wywotywane przez leptazol, bikukuling, pikrotoksyne, NMDA,
kwas kainowy, pilokarping i przez aktywator kanatéw wapnio-
wych Bay k-8644V. Analogi receptorow A, sg réwnie skutecz-
ne w wygaszaniu drgawek w modelu drgawek rozniecanych,
padaczki eksperymentalnej (kindling) i w drgawkach wywoty-
wanych hipoksjg i pradem elektrycznym?.

Obecnie stosowane leki przeciwpadaczkowe mozna podzie-

li¢ na leki konwencjonalne (podstawowe) oraz leki nowej ge-

neracji. Do najczesciej stosowanych lekow podstawowych za-
liczamy karbamazeping i kwas walproinowy. Karbamazepina
blokuje kanaly sodowe zalezne od potencjatu i wtdrnie zmniej-
sza uwalnianie glutaminianu i przemiany katecholamin. Kwas
walproinowy wybiorczo zwigksza stezenie GABA w synapsach
oraz zmniejsza zuzycie GABA przez komorki glejowe i zakoni-
czenia nerwowe poprzez hamowanie aminotransferazy GABA

i dehydrogenazy semialdechydowej. Karbamazepina dziata

jako agonista receptoréw A, %

Leki nowej generacji mozna podzieli¢ na trzy klasy:

* leki przedfuzajace inaktywacje kanafow sodowych, co zapo-
biega depolaryzacji komorki (okskarbazepina, lamotrygina,
topiramat i gabapentyna);

* leki zwickszajace stezenie GABA - wigabatryna (nieodwra-
calny inhibitor GABA transaminazy), tiagabina (hamuje wy-
chwyt zwrotny GABA), gabapentyna (zwigksza uwalnianie
GABA) oraz topiramat (poteguje dziatanie GABA na recep-
tor GABA,);

* leki dziafajace przez receptory glutaminowe — felbamat blokuje
czynnos¢ receptora NMDA, topiramat blokuje receptor AMPA.

Podanie lekow przeciwpadaczkowych i agonistow recepto-
row adenozynowych wzmacnia efekt terapeutyczny!'”. Wyni-
ki te wskazuja na synergistyczne oddziatywanie na czynnos¢
przeciwdrgawkowa agonistow receptordw adenozynowych i le-
kow przeciwpadaczkowych. Podobnie niektore leki przeciwpa-
daczkowe modulujg transmisjg purynergiczng'®. Wsrod lekéw
przeciwpadaczkowych tylko kwas walproinowy pozostaje bez
wplywu na sygnalizacj¢ z udzialem puryn!?.
Do uzyskania efektu przeciwdrgawkowego niezbedny jest
wzrost stezenia wigkszy niz fizjologiczne adenozyny poza ko-
morka. Wzrost ilosci tego nukleozydu poza komorka jest jed-
nym z mechanizméw dziafania przeciwdrgawkowego takich
zwigzkow, jak pochodne benzodwuazepiny oraz difenylhydan-
toiny, ktdre hamuja wychwyt zwrotny adenozyny'?.

Ponizej przedstawiamy szereg przyktadow dziatania agonistow

receptorow adenozynowych hamujacych drgawki w wielu mo-

delach padaczki eksperymentalnej.

Stwierdzono, ze niektdrzy agoniSci receptoréw adenozyno-

wych, jak 2-chloroadenozyna i {-PIA (;-fenylizopropyl-ade-

nozyna) — agonista receptoréw A, oraz NECA (5’-N-etylkar-
boksamidoadenozyna) — agonista receptorow A,, poteguja
dziatanie niektorych lekow przeciwpadaczkowych przy ich nie-
zmienionym stezeniu we krwi>'9, Rowniez APNEA [N6-2-(4-

-aminofenyl)etyl-adenozynal, selektywny agonista receptorow

A;, uczestniczacych w aktywacji apoptozy komorek, podany

tacznie z karbamazeping okazat si¢ skutecznym Srodkiem prze-

ciwdrgawkowym w padaczce eksperymentalnej 2.
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W modelu padaczki lekoopornej u myszy podanie karbamaze-
piny nie wptywa na wygaszenie drgawek, jednak dootrzewnowe
podanie selektywnego agonisty receptordw A, — 2-chloro-N6-
cyclopentyladenosine (CCPA; 1,5 lub 3 mg/kg) wygasito w cig-
gu 3,5 godziny zmiany napadowe w zapisic EEG"¥.

Jedng z przyczyn powstawania drgawek jest zachwianie me-
tabolizmu komorek nerwowych prowadzace do obnizenia ich
tadunku energetycznego, wynikajace z zahamowania produk-
cji ATP. Dzieje si¢ tak przy zatruciu toksynami, jak kwas 3-ni-
troproprionowy i sarin, hamujacymi aktywno$¢ dehydrogenazy
bursztynianowej'>1®. W obu przypadkach podanie specyficz-
nego agonisty receptorow A; R-PIA [R(-)N6-(2-phenyl-iso-
propyl)adenosinel, jak i niespecyficznego agonisty receptorow
adenozynowych A/A, 2-CADO (2-chloroadenozyna) przed
iniekcja Srodka wywotujacego drgawki zapobiegato rozwojowi
drgawek, a ponadto obnizato Smiertelno$¢ powodowang przez
drgawki?.

Drgawki powstaja rowniez w wyniku niedotlenienia, ktdrego
skutkiem jest zahamowanie syntezy ATP. Ma to szczeg6lne zna-
czenie w okresie okofoporodowym, a ich wystapienie jest czyn-
nikiem ryzyka padaczki w wieku dorostym"". Napady drgaw-
kowe obserwuje si¢ takze u dorostych, np. w przebiegu udaru
niedokrwiennego mozgu czy zatrzymaniu oddechu i kraze-
nia'. Dlatego na uwage zastuguja badania Zgodzifiskiego
i wsp. nad wplywem agonistow i antagonistow receptorow ade-
nozynowych na drgawki wywolywane u myszy przez niedo-
tlenienie, ktore spowodowafo drgawki u 90% badanych zwie-
rzat"). Zwierzgta te w poZniejszym okresie zycia wykazywaly
wzrost skfonnosci do drgawek. Podanie R-PIA - agonisty re-
ceptora A, - przed niedotlenieniem wydtuzyto znacznie, zalez-
nie od dawki, okres utajenia drgawek. Efekt ten znosit antago-
nista receptorow A, — CPT (8-cyclopentyltheofiline). Wyniki te
pokazuja, ze agoniSci receptorow A, skutecznie hamuja powsta-
wanie i zmniejszajg skfonno$¢ badanych zwierzat do drgawek.
Rezultaty uzyskane w tej samej pracowni wskazuja, ze rowniez
agonista receptorow A, DPMA {N(6)-[(2,5-dimethoxyphenyl)-
2-(2-methyl-phenyl)Jethyladenosine} stosowany w wysokiej
dawce 5 mg/kg i tylko w niektorych modelach padaczki wy-
kazywat dziafanie przeciwdrgawkowe. Takie dziatanie agoni-
stow receptordw A, jest niezrozumiate, gdyz wiadomo, ze po-
budzenie receptordw A,, przez niespecyficznych agonistow
tych receptorow powoduje wzrost pozakomorkowego stezenia
glutaminianu i acetycholiny. By¢ moze agonista receptora A,
w wysokich dawkach powoduje, z uwagi na niewielkg rdznice
w powinowactwie tego zwiazku do obu receptordw, aktywacje
rowniez receptora A", Wyjasnienie mechanizmu dziatania
wyzej omawianych zwigzkow wymaga dalszych badaf.

POTENCJALNA ROLA PRZECIWDRGAWKOWA
ENZYMOW DEGRADUJACYCH
NUKLEOTYDY I NUKLEOZYDY

Zlokalizowane w btonie komdrkowej transportery biatkowe
adenozyny, przenoszac ten nukleozyd do komorki, obnizaja
jego stezenie w przestrzeni pozakomorkowej. Ektoadenozyna
z udzialem deaminazy adenozyny (ADA) jest metabolizowana
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do ektoinozyny“®!”. Stezenie adenozyny w komdrkach OUN
jest regulowane gtownie przez aktywno$¢ kinazy adenozy-
ny (AKA), ktora obniza stezenie adenozyny, uzywajac jej jako
substratu w syntezie AMP (adenozynomonofosforan)“&17,
Badania immuno-histochemiczne mozgu wykazaty, ze aktyw-
nos¢ kinazy jest rozmieszczona rownomiernie we wszystkich
strukturach mozgu, glownie w neuronach i astrocytach opusz-
ki wgchowej, prazkowia i pnia mozgu'®. Wzrost ekspresji kina-
zy adenozyny w hipokampie myszy po napadach drgawkowych
wywotanych wstrzyknieciem kwasu kainowego moze sugero-
wac jej udzial w powstawaniu napadu drgawkowego!”. Jednak
w warunkach patologicznych w komorce obserwuje si¢ obni-
zong aktywnosci kinazy adenozyny. W tym przypadku giéwng
droga przemian adenozyny jest deaminacja adenozyny do ino-
zyny z udzialem deaminazy adenozyny.

[stniejace mechanizmy transportu biernego regulujg poziom
adenozyny, tak ze wyrdwnuja stezenia tego zwigzku po obu
stronach blony komérkowej®. W takim razie kazde obnize-
nie stezenia tego nukleozydu w komorce spowoduje zmniej-
szenie stgzenia adenozyny poza komorka. Efektem bedzie ob-
nizenie progu drgawkowego. Dowodzi to, ze istotng funkcje
w hamowaniu czynnoSci drgawkowej moga petni¢ inhibitory
transportu adenozyny (np. dipirydamol czy propentofilina).
Zahamowanie transportu adenozyny do komorki spowoduje
akumulacje adenozyny podanej parenteralnie, co wraz z wyso-
ka aktywnoscig ekto-5’-nukleotydazy hydrolizujacej ektoAMP
do ektoadenozyny spowoduje gwaftowny wzrost stezenia ade-
nozyny poza komérka®. Rosnace st¢zenie adenozyny, aktywu-
jac receptory A,, podwyzszy prog drgawkowy. Dipirydamol jest
juz stosowany jako lek, ktéry hamuje wychwyt zwrotny adeno-
zyny. Lek ten facznie z kwasem acetylosalicylowym (Aggrenox)
jest skutecznie stosowany w profilaktyce udaru niedokrwienne-
go mozgu®?. Inny bloker wychwytu zwrotnego — propentofyli-
na, antagonista receptorow A, i A,, przez inhibicje aktywnoSci
fosfodiesteraz wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne w rz-
nych modelach niedotlenienia mézgu. By¢ moze inne zwigzki
o0 podobnym mechanizmie dziatania moglyby by¢ skutecznymi
lekami przeciwdrgawkowymi.

Adenozyna poza komérkg moze ulega¢ deaminacji do inozyny
7z udziatem deaminazy ektoadenozyny. Zatem enzym ten ob-
niza stezenie Ado i tg drogg uwalnia receptory adenozynowe
(PD) od ich naturalnego agonisty. W wielu regionach mozgu
aktywno$¢ deaminazy adenozyny poza komorkg jest bardzo
niska, a niektore sa jej pozbawione®. Réwniez w naczyniach
krwiono$nych aktywnos$¢ ADA jest niewielka w poréwnaniu
z aktywnoScig hydrolaz ektonukleotydéw purynowych®. Tak
wiec w przestrzeniach miedzykomorkowych i we krwi powin-
no utrzymywac si¢ stafe wysokie stezenie tego nukleozydu.
Mechanizm ten, naszym zdaniem, stanowi fizjologiczne zabez-
pieczenie komorek nerwowych przed uszkodzeniem. W tej sy-
tuacji inhibitory deaminazy adenozyny moga rowniez zostac
wykorzystane jako Srodki przeciwdrgawkowe. W przypadku
neurotoksyczno$ci wywolanej przez metamfetaming (MTH)
stwierdzono, ze rosngce w nastepstwie inhibicji ADA i AKA
oraz hamowania transportu stezenie adenozyny dziata neuro-
protekcyjnie?.
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W etiologii padaczki szczegblna rola przypada E-NTPD-
-azie 1 (CD39, apiraza), ktora degraduje ATP do AMP.
Jednym z istotnych powoddw Swiadczacych o udziale tego en-
zymu w etiologii choroby jest pozycja chromosomowa ludzkie-
go CD39 (10g23.1 do q24.1) pokrywajaca si¢ z pozycja grupy
genow odpowiedzialnych za wystegpowanie padaczki ognisko-
wej z objawami stuchowymi‘”. Ponadto aktywno$¢ E-NTPD-
-azy 1 w hipokampie i korze skroniowej u ludzi z padaczka jest
obnizona!"”. Obserwacje te sugeruja, ze mutacja w genie api-
razy stanowi jedng z przyczyn padaczki. W takich przypadkach
spadek aktywnoSci apirazy powodowatby wzrost pozakomor-
kowego ATP i jednoczesnie obnizenie st¢zenia pozakomorko-
wej adenozyny'!”.

Istnieje szereg dowodow przemawiajacych za udziatem ekto-
hydrolaz nukleotydow w powstawaniu napadéw drgawko-
wych. Badania prowadzone nad aktywnoscia dwu ektohy-
drolaz nukleotydow (E-NTPD-azy | oraz 5’-nukleotydazy
hydrolizujacej AMP do adenozyny) w synaptosomach kory
mozgowej 1 hipokampa szczurow wykazaly znamienny wzrost
aktywnosci 5’-nukleotydazy w synaptosomach kory mdzgowe;
i hipokampa po wywotaniu stanu padaczkowego przez pilo-
karping®". Zmiany te utrzymywaly si¢ przez okres 50 dni od
podania pilokarpiny i ponad sto dni od podania kainianu®".
Powyzsze badania sugeruja, ze stan padaczkowy moze zwick-
sza¢ aktywnos¢ zarowno E-NTPD-azy 1, jak i 5’-ektonukleoty-
dazy. Wykazano rowniez wzrost aktywnosci 5’-nukleotydazy we
krwi szczurow po pojedynczym napadzie drgawkowym wywo-
tanym przez PTZ (pentylenetetrazol)*?. Skutkiem jest znacz-
ny wzrost ilosci ektoadenozyny dziatajacej przeciwdrgawkowo
i neuroprotekcyjnie®®?.

WPLYW GUANOZYNY I NUKLEOTYDOW
GUANINOWYCH NA DRGAWKI
I SMIERTELNOSC WYWOLANE
PRZEZ CZYNNIKI GLUTAMINERGICZNE
I KWAS CHINOLINOWY

Agonisci adenozyny 1 antagoniSci glutaminianu sg czynnika-
mi przeciwdrgawkowymi, podczas gdy antagoniSci adenozy-
ny i agoniSci glutaminianu sprzyjaja powstawaniu drgawek!?.
Neuroprotekeyjne dziafanie egzogennej guanozyny i nukleoty-
dow guanozynowych wykazano in vitro i in vivo?. Stwier-
dzono, ze nukleotydy guaninowe (GTP, GDP i GMP) dziafaja
neuroprotekcyjnie w ekscytotoksycznoSci wywotanej kainia-
nem i NMDA®. Guanozyna i adenozyna oraz ukiad gluta-
minergiczny oddzialuja wzajemnie na siebie. Pozakomdrkowe
nukleotydy guaninowe, a w mniejszym stopniu guanozyna, wy-
wieraja wplyw na transmisj¢ glutaminergiczng. Zwigzki te, ha-
mujac wigzanie ligandow receptorow glutaminergicznych, mo-
duluja odpowiedz komorkowa na glutaminian i jego analogi
oraz ekscytotoksyczno$¢®. Glutaminian stymuluje wydzie-
lanie adenozyny, ktora, dziafajac poprzez presynaptyczne re-
ceptory A;, hamuje uwalnianie glutaminianu®>. Natomiast
guanozyna w stezeniu 1 uM uwalniana z udziafem kainianu
zwigksza wychwyt zwrotny glutaminianu przez astrocyty'%2.
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niedotlenienie 1 hipoglikemi¢ oraz zapobiega degradacji neuro-
now powodowanej przez niekontrolowang stymulacje recepto-
6w NMDA (ekscytotoksycznosc) 102,

W badaniach Schmidta i wsp. udowodniono, ze dootrzew-
nowe podanie GMP i guanozyny myszom zapobiega drgaw-
kom wywotanym przez kwas chinolinowy (agoniste recep-
torow NMDA) wywolujacy drgawki u wszystkich badanych
zwierzat®. Przeciwnie dootrzewnowe podanie antagonisty
NMDA - MK-801 - zapobiegalo wystgpowaniu drgawkom
u 100% badanych zwierzat®. Podanie guanozyny i GMP na
10, 30 i 60 minut przed kwasem chinolinowym zapobiegto
powstaniu drgawek az u 70-80% badanych myszy®. W celu
wyeliminowania ewentualnego udziafu receptorow adenozy-
nowych w tym procesie, badania prowadzono w obecnoSci ko-
feiny (nieselektywnego antagonisty receptorow adenozyno-
wych) podanej dootrzewnowo przed kwasem chinolinowym®.
Kofeina nie hamowata prewencyjnego dziatania guanozyny
na drgawki wywolywane przez kwas chinolinowy, co dowodzi,
ze receptory adenozynowe A, 1 A,, nie s3 zaangazowane w ten
proces. Protekcyjne dziatanie guanozyny wykazano rowniez
w drgawkach wywotywanych przez a-dendrotoksyng (a-DTX).
Przeciwnie w GABA-ergicznym modelu guanozyna, GMP oraz
MK-801 (antagonista NMDA) nie zapobiegaly powstawa-
niu drgawek wywolywanych przez pikrotoksyn¢®. Powstawa-
niu drgawek zapobiegat tylko fenobarbital, agonista receptorow
GABA,. W drgawkach wywotywanych kainianem guanozyna
rowniez nie wptywata na zmiang progu drgawkowego i nie ob-
nizala w sposob istotny statystycznie Smiertelnosci zwierzat®.
Badania behawioralne nad zwierzetami wykazaly, iz efekt uni-
kania osiagni¢to przez dootrzewnowe podanie guanozyny
w dawce 1-7,5 mg/kg, podczas gdy adenozyna powodowala
podobny efekt w stezeniu 100-1000 mg/kg!'?. Na udzial po-
chodnych guaniny w modulacji procesow transmisji sygnatow
w OUN wskazuje rowniez obecno$¢ w btonach komorkowych
mozgow szczurdw miejsc o wysokim powinowactwie do gua-
nozyny i niezalezna od receptorow adenozynowych stymula-
cja przez guanozyn¢ wychwytu zwrotnego glutaminianu!”.
Dokomorowa aplikacja analogéw GTP, GDP i GMP takze za-
pobiegta powstawaniu drgawkom wywolywanych przez kwas
chinolinowy®. Sadzimy iz podane dokomorowo nukleotydy
guaninowe sg hydrolizowane do guanozyny przez egzoNTPD-
-azy znajdujace si¢ w plynie mozgowo-rdzeniowym®. Nukle-
otydy nie przenikaja przez btony neuron6w, jedynie nukleozydy
s transportowane przez barier¢ krew-mozg, jak rowniez bto-
ny komorkowe z udziafem przeno$nikow biatkowych. Tak wigc
nukleotydy muszg zosta¢ zhydrolizowane do nukleozydow,
by przenikna¢ bariere ptyn mézgowo-rdzeniowy — mozg, aby
znalez¢ si¢ w ognisku padaczkorodnym i tg droga hamowac¢
drgawki. Uwazamy wiec, ze nie nukleotydy guaninowe, a pro-
dukt ich hydrolizy — guanozyna - jest skutecznym Srodkiem
przeciwdrgawkowym. Nie mozna rowniez wykluczy¢ obecno-
$ci na komorkach wySciefajacych uktad komorowy miejsc wia-
zania nukleotydéw i nukleozydow guaninowych.

Ogromng zaleta guanozyny jest przeciwdrgawkowa sku-
teczno$¢ doustnie podanego nukleozydu. Wykazano bo-
wiem, zZe guanozyna podana tg drogg myszom zapobiegata
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drgawkom wywotywanym przez kwas chinolinowy, drgawkom
i SmiertelnoSci wywotywanej przez a-dendrotoksyne (czynnik
uwalniajacy glutaminian), jak rowniez potencjalnej toksycz-
noSci kainianu wywotywanej przez MK-801 (blokera kanafow
NMDA)1?., Jednakze podawana w ten sposob guanozyna nie
wplywata na drgawki wywotywane przez kainian lub pikrotok-
syn¢ — antagonist¢ GABA,'?. Skutecznos¢ doustnie podanej
guanozyny wynika z istnienia w komorkach jelit, w naczyniach
wlosowatych mozgu oraz barierze krew-mozg mechanizmow
pozwalajacych na transport nukleozydow!!?.

PODSUMOWANIE

Celem tego artykutu byto zwrocenie uwagi na grupe zwigzkow
pochodnych adeniny i guaniny, ich receptordéw oraz agonistow
1 antagonistow, ktore uczestniczg w transmisji i modulacji syg-
natu purynowego, a przy tym maja wyrazne dziafanie prze-
ciwdrgawkowe. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz oba
omawiane nukleozydy charakteryzuje dziatanie na dwoch
ptaszczyznach, bowiem oba te zwigzki poza zdolnoScig prze-
rywania napadu drgawkowego posiadajq silne dziafanie neu-
roprotekeyjne. Ochrona neuronow jest wazna podczas napadu
padaczkowego, zwlaszcza podczas bezdechu wystepujacego
w pierwszej fazie napadu toniczno-klonicznego. Prezentowa-
ne wyzej badania pozwalaja na sformufowanie nastepujacych
wnioskow:

1. Aktywacja receptorow adenozynowych A, i/lub blokada re-
ceptorow A,y jest skutecznym sposobem przerwania napa-
du drgawkowego.

2. Adenozyna, jak rowniez antagonisci receptorOw A,, zmniej-
szaja uwalnianie neurotransmiterow w OUN, wigc najlepszy
efekt przeciwdrgawkowy 1 neuroprotekeyjny bedzie mozna
uzyskad, stosujac jednoczeSnie agoniste receptorow A, i an-
tagoniste receptorow A,

3. Istniejacy synergizm dziatania agonistow receptorow ade-
nozynowych i lekow przeciwpadaczkowych na czynnos¢
drgawkowa oraz wptyw konwencjonalnych lekow przeciw-
padaczkowych na transmisje purynergiczng wskazuje, ze ich
taczne stosowanie pozwoli na bardziej skuteczne hamowa-
nie czynnoSci drgawkowej, a takze na obnizenie dawki leku
przeciwpadaczkowego.

4. Nalezy jednak pamigtac, Ze powaznym ograniczeniem zasto-
sowania klinicznego agonistow receptorow adenozynowych
jestich dziatanie obwodowe powodujace obnizenie ciSnienia
krwi, temperatury i bradykardie. By¢ moze zwigzki podobne
do nowych selektywnych agonistow A, pozbawionych dzia-
tania obwodowego, takie jak NNC 21-0041 1 NNC 21-0136
o silnym dziataniu neuroprotekcyjnym, wykaza rownie sku-
teczne wlasciwosci przeciwdrgawkowe.

5. Zwiazki podnoszace stezenie endogennej adenozyny, a wiec
zwiazki hamujace degradacje adenozyny (inhibitory deami-
nazy i kinazy adenozyny) oraz hamujace wychwyt zwrotny
nukleozydéw moga réwniez okaza¢ si¢ skutecznymi lekami
przeciwdrgawkowymi.

6. Skutecznymi lekami przeciwdrgawkowymi mogg by¢ takze
zwigzki aktywujace ektoenzymy (E-NTPD-az¢ 1 1 5™-nukleo-
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tydaze) hydrolizujace nukleotydy adeninowe i w ten sposob
zwickszajace stezenie ektoadenozyny.

7. Silne dziatanie przeciwdrgawkowe posiada guanozyna oraz
analogi GTP, GDP i GMP.

8. W przypadku pochodnych guaniny na uwage zastuguja po-
zytywne wyniki doustnego podawania guanozyny i GMP
w napadach indukowanych kwasem chinolinowym - agoni-
stg glutaminianu.
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