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STRESZCZENIE

Padaczka jest jedna z najczgscie] wystepujacych choréb uktadu nerwowego, definiowang
jako grupa chronicznych zaburzen moézgu, charakteryzujacych si¢ trwatymi predyspozycjami do
generowania napadow padaczkowych. Choroba wywiera konsekwencje zardwno neurobiologiczne i
poznawcze jak rowniez psychologiczne i spoteczne.

Mechanizm napaddéw padaczkowych jest ztozony i1 niejednorodny pod wzgledem cech
klinicznych. Drgawki jako efekt wytadowan bioelektrycznych, powstajg na skutek przemijajace;j i
nieprawidlowej nadaktywnos$ci neuronow w korze mozgowej. Przyczyny napadow moga wynikac z
defektow komorkowych w tkankach mozgu, bedacych nastgpstwem zaburzen metabolicznych,
choroby demielinizacyjnej, obecnosci guzéw, urazéw modzgu, chordb autoimmunologicznych,
niedoboréw tlenu oraz zakazen. U ponad potowy pacjentow nie stwierdza si¢ konkretnej uchwytne;j
przyczyny.

Padaczka dotyczy ponad 50 milindéw chorych na calym $wiecie. Czesto$¢ wystepowania w
skali roku to okoto 125 000 nowych przypadkéw, z czego ponad 30% stanowig osoby ponizej 18
roku zycia. Zachorowalno$¢ u me¢zczyzn wystepuje 1,1-1,5 razy czesciej niz u kobiet. W Polsce
liczba chorych na padaczke szacowana jest na okoto 400 000 i kazdego roku zwigksza si¢ o ponad
20 000 nowych przypadkow.

Do gltownych czynnikow neurochemicznych sprzyjajacych wystepowaniu napadow
padaczkowych nalezg: nadaktywno$¢ uktadu glutaminergicznego, zaktocenia aktywacji receptora
GABA-A, zmiany $rodowiska jonowego, funkcjonalne i transmisyjne zaktdcenia bramkowanych
napieciem kanaldw jonowych. Istotng role w epileptogenezie przypisuje si¢ réwniez aktywnosci
mediatoréw zapalnych m.in. cytokinom, ktore wptywaja na pobudliwo$¢ neurondéw oraz zjawisku
stresu oksydacyjnego.

Leczenie padaczki ma na celu zapobieganie powstawaniu napadéw lub zmniejszenie
czgstotliwosci ich wystgpowania, a takze poprawienie komfortu zycia pacjentow. Podstawowym
sposobem leczenia jest farmakoterapia, ktorej dzialanie oparte jest na podwyzszeniu progu

pobudliwosci drgawkowej. Zastosowanie lekow przeciwpadaczkowych (LPP) prowadzi do



uzyskania efektow przeciwdrgawkowych u okoto 60-70% chorych.

Pomimo wysokiej skutecznos$ci nowych lekow, u okoto 30% chorych nie udaje si¢ uzyskac
poprawy, sa to osoby cierpigce na tzw. padaczke lekooporng. Dlatego istnieje potrzeba
poszukiwania nowych lekéw 1 substancji roslinnych, mogacych mie¢ zastosowanie w tej grupie
chorych.

Dziatania farmakologiczne substancji pozyskiwanych z ro$lin maja niekwestionowane
znaczenie w terapii padaczki. Posrod wielu przebadanych ekstraktow  wlasciwosci
przeciwdrgawkowe 1 przeciwpadaczkowe obserwowano dla zwigzkéw pochodzenia roslinnego
zwanych kumarynami.

Wplyw kumaryn na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) jest obecnie przedmiotem licznych
badan eksperymentalnych prowadzonych na $wiecie. Ze wzgledu na wyrazng aktywno$¢ tych
zwiazkow, stwierdzang w réznych obszarach mozgu, podejmuje si¢ proby ich zastosowania w
leczeniu schizofrenii, choroby Alzheimera (AD), zaburzen lekowo-depresyjnych oraz padaczki.
Sposréd kumaryn w chorobach uktadu nerwowego najlepiej przebadana jest ksantotoksyna
(XANT), ktoéra skutecznie pokonuje barier¢ krew-mozg. Wptywa na aktywnos$¢ OUN, dziatajac
jako  inhibitor = monoaminooksydazy @ (MAQO), acetylocholinoesterazy = (AChE) oraz
butyrylocholinoesterazy (BChE). Wyniki badan z wykorzystaniem zwierzecego modelu padaczki,
jakim jest test maksymalnego wstrzasu elektrycznego (MES), wykazaly ze wplywala ona na
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa roznych lekow przeciwpadaczkowych.

Celem pracy byta ocena wptywu XANT na ochronne dziatanie 4 wybranych lekow
przeciwpadaczkowych LPP (lakozamidu LCM, lewetiracetamu LEV, fenobarbitalu PB, kwasu
walproinowego VPA) w modelu drgawek psychoruchowych 6 Hz u myszy, ktéry odpowiada
napadom cz¢$ciowym ztozonym, opornym na leczenie u ludzi.

Wykazano zwigkszone dziatanie przeciwdrgawkowe LEV, oraz VPA pod wptywem XANT.
Zastosowane kombinacje LPP z XANT nie wywolywaly istotnych klinicznie skutkéw ubocznych u
badanych zwierzat. XANT podnosita st¢zenie VPA w mozgu badanych zwierzat, co $wiadczy o
farmakokinetycznym charakterze interakcji, natomiast interakcje farmakodynamiczne dotyczyly
kombinacji LEV 1 XANT.

XANT nie wykazata dzialania neuroprotekcyjnego podczas gdy LEV 1 VPA posiadaty takie
wlasciwosci.

Zasadniczym wnioskiem wynikajacym z powyzszej pracy jest fakt, ze wykorzystanie
kombinacji XANT z LEV przy jednoczesnym braku efektow ubocznych moze przyczynic¢ si¢ do

opracowania skuteczniejszych metod leczenia padaczki czesciowej ztozonej opornej na leczenie.



ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common diseases of the nervous system, defined as a group of
chronic brain disorders characterized by permanent predispositions to generate epileptic seizures.
The disease has both neurobiological and cognitive as well as psychological and social
consequences.

The mechanism of epileptic seizures is complex and heterogeneous in terms of clinical
features. Convulsions as a result of bioelectric discharges, arise as a result of transient and abnormal
hyperactivity of the neurons in the cerebral cortex. The causes of seizures may result from cell
defects in brain tissues that are the result of metabolic disorders, demyelinating disease, tumors,
brain injuries, autoimmune diseases, oxygen deficiencies and infections. More than half of the
patients do not have a definite cause.

Epilepsy affects over 50 million people worldwide. The incidence per annum is around
125,000 new cases, of which over 30% are people under the age of 18. Morbidity in men is 1.1-1.5
times more common than in women. In Poland, the number of epilepsy patients is estimated at
around 400,000 and each year increases by over 20,000 new cases.

The main neurochemical factors conducive to epileptic seizures include: hyperactivity of the
glutamatergic system, disturbances of GABA-A receptor activation, ionic environment changes,
functional and transmission interferences of voltage-gated ion channels. An important role in
epileptogenesis is also attributed to cytokine activities that affect the excitability of neurons and
oxidative stress.

Epilepsy therapy is aimed at preventing or reducing the occurrence of seizures, as well as
improving the quality of life of patients. The main method of treatment is pharmacotherapy, and its
action is based on an increase in the convulsive threshold. The use of antiepileptic drugs (AED)
leads to anticonvulsant effects in approximately 60-70% of patients.

Despite the high effectiveness of new drugs, about 30% of patients fail to achieve
improvement. These are people suffering from drug-resistant epilepsy. Therefore, there is a need to
search for new drugs and plant substances that may be used in this group of patients.

Pharmacological effects of substances obtained from plants are of great importance in the
treatment of epilepsy. Among the many extracts tested, anticonvulsant and anti-epileptic properties
were observed for compounds of plant origin called coumarins.

The effect of coumarins on the central nervous system (CNS) is currently the subject of
numerous experimental studies conducted in the world. Due to the pronounced activity of these
compounds, found in various areas of the brain, attempts are being made to use them in the
treatment of schizophrenia, Alzheimer's disease (AD), depression-related disorders and epilepsy.

Among the coumarins in diseases of the nervous system, a xantotoxin (XANT) is best studied,



which effectively overcomes the blood-brain barrier. It affects CNS activity as a inhibitor of
monoamine oxidase (MAO), acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE).

The results of studies using an animal model of epilepsy, which is the Maximum Electrical
Shock Test (MES), showed that it affected the anticonvulsant activity of various antiepileptic drugs.

The aim of the study was to evaluate the effect of XANT on the protective action of 4
selected anti-epileptic drugs AED (lacosamide LCM, levetiracetam LEV, phenobarbital PB,
valproic acid VPA) in a 6 Hz psychomotor seizures in mice, which corresponds to human partial
complex seizures.

Increased anticonvulsant activity of LEV and VPA has been shown under the influence of
XANT. The applied combinations of AED with XANT did not cause clinically significant side
effects in the examined animals. The XANT increased VPA concentration in the brain of the test
animals, which indicates the pharmacokinetic nature of the interaction, whereas the
pharmacodynamic interactions concerned the combination of LEV and XANT.

XANT did not show neuroprotective effects while LEV and VPA had such properties.

The main conclusion arising from the above study is the fact that the use of a combination of

XANT with LEV with the simultaneous absence of side effects may contribute to the development

of more effective treatment methods for partial refractory epilepsy.



