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Въведение 

Епилепсията е едно от най-честите хронични неврологични заболявания, което 

се характеризира с спонтанни рекурентни гърчове, наличие на когнитивен дефицит и 

съпътстващи невропсихиатрични коморбидности. Болеста засяга 1% от човешката 

популация от различни възрасти, пол и етноси. Въпреки наличието на повече от 20 

антиепилептични лекарства (АЕЛ), при 30-50% от пациентите се устанвява 

незадоволителен контрол над гърчовете. Тъй като се приема, че епилептогенната 

активност е проява на неконтролирана невронална хипервъзбудимост в мозъка, по-

голямата част от съществуващите АЕЛ въздействат върху невронални структури, като 

йонни канали, ГАМК и глутаматергични рецептори. 

Изследванията на епилепсията, които проучват единствено невронални 

механизми в патогенезата на заболяването не могат да дадат обяснение на въпроси 

свързани с много по-сложните механизми на епилептогенезата. Това е процес при 

който в резултат на едно патогенно увреждащо събитие, обикновено в ранна възраст, се 

отключва поредица от промени в мозъка на клетъчно, субклетъчно и молекулярно 

ниво. След различен по продължителност латентен период мозъка се превръща в 

епилeптичен с предиспозиция за поява на спонтанни рекурентни гърчове. Голям брой 

клинични и преклинични изследвания показват, че епилептогенезата е свързана, както с 

невронални структури, така и с неневронални клетъчни елементи, като глиални клетки, 

мозъчни съдове и проникващи в мозъка левкоцити от периферията. 

Въпреки, че в литературата е описана ролята на невровъзпалението в механизма 

на епилепсията, не е изянено напълно, възможно ли е чрез фармакологични и 

нефармакологични средства да се подтисне този тип възпаление и по този начин да се  

повлияе патогенетичния механизъм на заболяването- епилептогенезата. 

Нарушената глиална функция се очертава като ключов компонент в 

механизмите на епилептогенеза, ролята на неневронални клетки в този процес и 

участието на невровъзпалението. Хронично активираните микроглия и астроцити, 

вероятно формират епилептични локуси в мозъка. Механизмите по които глията 

участва в процеса на епилептогенеза включват усилена невронална възбудимост и 

подържане на невровъзпаление. Въпреки научните представи, че мозъка е зона лишена 

от имунни функции поради наличие на ХЕБ и липса на лимфен дренаж, проучвания в 

последните години показват ключовата роля на имунните отговори в мозъка в 

инциирането и подържане на епилептичната активност. Хроничното невровъзпаление 
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снижава гърчовия праг, което от своя страна усилва невроналната възбудимост. Това се 

осъществява чрез модификация на невроналните канали, промени в 

невротрансмитерното освобождаване и регулация на пермеабилитета на ХЕБ . 

Съществуващите АЕЛ имат само симптоматичен ефект върху гърчовете и не 

повлияват изграждащата се предиспозиция към спонтанни рекурентни гърчове в хода 

на епилептогенезата. Това показва необходимост от разработване на нови терапевтични 

стратегии, повлияващи самия ход на епилепсията, и въздействащи върху механизми в 

основата на заболяването а не само върху симптомите. Съвременните изследвания на 

епилепсията все повече проучват антиинфламаторните ефекти на АЕЛ с презумцията, 

че те имат по-голямо значение за терапевтичните им ефекти в сравнение с чисто 

невроналните им въздействия. В настоящето изследване ние сравняваме 

антиепилептичните и антиинфламаторни ефекти на леветирацетам и валпроева 

киселина и взаимната връзка между тези два ефекта. 

Статините са утвърдени холестерол-понижаващи лекарства. Доказани са и 

техните антиинфламаторни ефекти. В литературата няма убедителни доказателства за 

техни въздействия върху епилептогенната активност и нивата на проинфламаторните 

цитокини. Настоящият труд изследва техните предполагаеми ефекти в този аспект. 

Нефармакологичните методи за лечение на епилепсия се налагат все повече в 

клиничната практика. Един от тях е прилагането на кетогенна диета (КД). В 

литаратурата има задълбочени опити за разкриване на механизма й, но липсващи до 

оскъдни са доказателствата за антиинфламаторните й ефекти, както и за 

продължителността на прилагането й с цел достигане на максимален терапевтичен 

ефект. 

Винпоцетин е много широко използвано лекарство в неврологията, за което в 

последните години се натрупват доказателства за антиинфламаторни свойства. Не са 

достатъчно добре проучени ефектите му върху епилептогенната активност и влиянието 

му върху нивата на проинфламаторни цитокини. Ние привеждаме доказателства 

показващи възможност за прилагане на винпоцетин като средство променящо 

патогенетичния ход на епилепсията. 

Един от молекулярните пътища за които има доказателства, че е активиран в 

резултат на епилептогенната активност е този свързан с невроналаната 

циклооксигеназа (COX). Възможностите чрез съвместно прилагане на два медикамента 

с различен механизъм на подтискане на невровъзпалението не са добре проучени. Ние 

насочваме вниманието към комбинация от COX-2 инхибитора целекоксиб и 
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тетрациклиновия антибиотик доксициклин, като сравняваме техните ефекти върху 

гърчовата активност и показателите за невровъзпаление. 

Ролята на COX процесите на епилептогенеза и невровъзпаление се дискутират в 

литературата, но няма достатъчно научни доказателства, кой от двата типа 

циклооксигеназа (COX-1 или COX-2) имат по-важна роля в хода на епилепсията. 

Настоящето изследване проучва този въпрос, сравнявайки ефектите на селективен и 

неселективен COX-инхибитор. 

В заключение може да обобщим, че данните от клинични и експериментални 

изследвания в последното десетилетие установяват участието на възпалението в 

патогенезата на епилепсията. В този процес са включени, както мозъчни клетки, така и 

периферни имунни клетки проникващи в мозъка  през увредената ХЕБ. Активираният 

имунен отговор в мозъка намалява гърчовия праг, увеличава невроналната въбудимост, 

води до дисфункция на ХЕБ и в крайна сметка стимулира епилептогенезата. Въпреки 

напредъка в изясняване ролята на имунния отговор и възпалението в патогенезата на 

епилепсията, ефективна терапия която е насочена към нарушените имунни механизми в 

мозъка все още липсва. Настоящето проучване дава доказателства за нови свойства на 

някои утвърдени лекарства, свързани с възможността за прилагането им като 

антиепилептични и антиепилептогенни средства. По този начин изследването очертава 

нова терапевтична стратегия, насочена към повлияване не само на симптомите на 

епилепсията, но също така и самия патогенетичен механизъм на заболяването.  
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ГЛАВА 1 

 

Експериментални и клинични аспекти на епилепсията 

 

1. Епилепсия 

 

1.1. Дефиниция 

Епилепсията е второто по честота след инсулта неврологично заболяване, 

засягащо 1% от населението в световен мащаб (69). Според Международната лига за 

борба с епилепсията това е преходна и повтаряща се абнормена  или синхронизирана 

невронална активност на мозъка, водеща до поява на спонтанни гърчове (52). Освен с 

този тип гърчове тя се характеризира с невробиологични, когнитивни и психосоциални 

последици за пациентите. В дефиницията на епилепсията се изисква наличие на поне 

два епилептични припадъка. 

Въпреки лечението с модерни антиепилептични лекарства, 25-50% от 

пациентите продължават да имат гърчове след диагностицирането им. Рекурентните 

гърчове, от своя страна, довеждат до упадък на когнитивните функции с прогресивен 

характер (145). 

 Епилепсията обикновено се класифицира по 5 различни критерия. Те включват 

гърчова феноменология, видове гърчове, епилептичен синдром, етиология и възможни 

нарушения, причинени от епилепсията (Международна лига за борба с епилепсията). 

 Епилепсията засяга приблизително 50 млн. човека в световен мащаб и често е 

свързана с депресия, било по директен физиологичен механизъм, било чрез вторични 

ефекти от рестрикциите в живота, страха от поява на гърчове, интелектуалния упадък и 

ниска самооценка (208). 

 

1.2. Класификация на гърчовете и типове епилепсия 

Обичайно гърчовете се класифицират като парциални или генерализирани 

(ILAE, 1981). Първият тип засяга обикновено едната мозъчна хемисфера, докато при 

генерализираните типове е налично билатерално разпространение на абнормената 

невронална активност. 

 Класификацията на епилепсиите и епилептичните синдроми се базира на 

клинични признаци в комбинация на с EEG и образни изследвания. В последните 
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години в резултат на прогреса в технологиите сe ревизира концепцията, 

терминологията и подходите за класифициране на епилепсията и типове гърчове. 

Комисиятa по класификация и терминология към ILAE е направила предложение за 

включване на този напредък в класификацията на епилепсията (17). 

 

1.3. Епилепсия на темпоралния лоб (TLE) и концепция за епилептогенеза 

Обичайно отнасяна към лимбичната епилепсия, TLE е най-честата 

симптоматична форма на епилепсия (51). Тя представлява 30-35% от всички епилепсии 

и е най-честата форма на рефрактерна симптоматична епилепсия (177). Въпреки 

дебатите относно механизмите в основата на TLE, се смята, че лимбични структури, 

като хипокамп, амигдала и темпорален неокортекс имат ключова роля. Една от 

причините за това е факта, че хирургическото отстраняване на тези структури премахва 

гърчовете в 80% от случаите (53). Хистологичните изследвания на тъканите, получени 

хирургически от пациенти с фармакорезистентна епилепсия показват промени, които 

предполагат наличие на хипервъзбудимост.  

Типични промени, които се описват при TLE са невронална загуба (107), глиоза, 

синаптична пластичност (32), неврогенеза (137), възпаление (199), молекулярна 

реорганизация на клетъчните мембрани и екстрацелуларния матрикс (139).  

Хипокампалната склероза е най-честата лезия наблюдавана при пациенти с TLE, 

и се среща при 60-70% от случаите, насочени за хирургична оценка (107). 

Хипокампалната склероза, често е резултат от предхождащ status epilepticus, 

комплицирани фeбрилни конвулсии, енцефалит или исхемичен инсулт (54). Гърчовете 

от своя страна също могат да причинят или агравират хипокампалната склероза (180). 

Има няколко факта показващи, че хипокампалната склероза има важна роля за 

TLE. Първо, от епилептичната хирургия е видно, че на-добър контрол (80%) се постига 

когато бъде отстранена голяма част от хипокампа (125). Второ, внимателния анализ на 

пробите взети при хирургическа интервенция показват наличие на хипокампална 

склероза. И трето, началото на типичните интракраниални EEG промени в началото на 

гърчoвете корелират с наличие на хипокампална склероза.   

 Обикновено гърчовете започват с аура, последвана от други симптоми от 

лимбичната система, като повдигане, емоционални промени (страх) и понякога 

олфакторни и густаторни халюцинации (211). 
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Процесът на епилептогенеза е илюстриран на Фиг. 1: 

 

Фиг. 1. Концепция за епилептогенеза 

 

1.4. Експериментални модели на епилепсия 

 

1.4.1. Общ преглед 

Животинските модели на епилепсия и гърчове имат фундаментална роля за 

разкриването на физиологичните и поведенческите промени свързани с епилепсията 

при човека и са в основата на разработването на антиепилептични терапевтични 

стратегии и АЕЛ. 

 Приемат се 6 критерия, по които се оценява стойноста на експерименталните 

модели (165): 1. Подобен електрофизиологичен профил на човешкия. 2. Подобна 

етиология – напр. човешката патология, в основата, на която има генетична 

предиспозиция, трябва да бъде моделирана генетично. 3. Животинските модели трябва 

да се доближават най-близко до възраста на поява на първите гърчове при човека. 4. 

Животинските модели трябва да повтарят същите патологични промени наблюдавани 

при човека. 5. Животинските модели трябва да отговарят по подобен на човека начин. 

6. Поведенческите характеристики трябва да наподобяват тези при човека. 

 Eксперименталните модели in vivo, се разделят от една страна на модели на 

различни типове гърчове, а от друга – на модели на епилепсия (165). Епилепсията е 

многолико заболяване, което може да бъде моделирано по различни начини, в 

зависимост от целта на изследването. Например, в някои случаи е необходимо 

моделиране на хронично състояние, а в други се налага предизвикване на остри 

гърчове. Освен това гърчовете могат да се предизвикват с хемоконвулсанти или с 
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електрическа стимулация. Тези фармакологично или електрически предизвикани 

модели  се доближават по-близо до човешката патология, като наподобяват началното 

епилептогенно събитие. 

 Експерименталните модели, освен това могат да бъдат изоморфни, ако 

наподобяват епилепсията, но не и  нейната етиология. От друга страна те могат да 

бъдат предиктивни ако не наподобяват болеста при човека, но дават възможност да се 

предскаже типа епилепсия. 

 При острите епилептични модели, гърчовете се предизвикват със специфични 

стимули (химически, еликтрически, аудиогенни). Тези модели се използват най-широко 

началните предклинични тестове на нови субстанции с антипилптична активност. Два 

от най-често използваните остри модела са максималния електрошоков модел (MES) и 

пентилентетразоловия модел (PTZ). МЕS-модела разкрива субстанции с активност 

срещу генерализирани гърчове, докато PTZ-модела е предиктивен за изпитвани 

субстанции с активност срещу неконвулсивни абсанси или миоклонични пристъпи. 

 Хроничните епилептични модели се доближават най-близо до човешката 

патология при които се появяват спонтанни и рекурентни гърчове. 

 

1.4.2. Експериментален модел на status epilepticus (SE) 

 

SE-модела е може би най-добре характеризирания хроничен модел, 

демонстриращ появата на спонтанни рекурентни гърчове. В този модел SE предизвиква 

увреждания на животните, които отключват процес на епилептогенеза подобно на 

преципитиращото събитие в човешката патология. Това води до поява на спонтанни 

рекурентни гърчове в по-късни етапи от живота на екперименталните животни, както и 

у човека. Освен поява на спонтанни гърчове, този модел показва типични 

хистопатологични и биохимични промени, които съвсем близко наподобяват 

патологията при TLE. 

 Всички пост-SE модели имат като обща черта 3 главни стадия: 1) Начален 

епизод на SE; 2) Период на епилептогенеза, латентен стадий, свободен от гърчове; 3) 

стадий на спонтанни рекурентни гърчове. 

 Едни от най-често използваните фармакологични агенти за предизвикване на SE 

са каиновата киселина и пилокарпин. 
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1.4.3. Каинатен модел 

 Каиновта киселина е аналог на L-glutamate и агонист на йонотропни не-NMDA 

глутаматни AMPA и KA рецептори. Обикновено се прилага интраперитонеално, 

подкожно, интравенозно и интрахипокампално, което предизвиква продължителна 

невронална деполяризация, status epilepticus, продължаващ няколко часа. Рецепторите 

на каиновата киселина са в хипокампуса, с по-голяма гъстота в CA3 зоната, амигдалата 

и енториналния кортекс. Точно тези зони са най-силно засегнати след прилагането на 

каинова киселина, което дава възможност за използване на каиновата киселина като 

подходяща за изследване на парциални гърчове с вторична генерализация (50). 

Индуцираните с каинова киселина SE, също така наподобява някои от 

невропатологичните черти на TLE при човека. Те включват невронална загуба в CA1 и 

CA3 зоните на хипокампуса. Невронална некроза е наблюдавана в пириформения и 

олфакторния кортекс, амигдала и таламуса (15). 

 

1.4.4. Пилокарпинов модел 

 Пилокарпинът е  мускаринов рецепторен агонист. Системното прилагане на 

пилокарпин при плъхове води дo поява на гърчове (55). Това се свързва с активация на 

мускаринови Ach рецептори в хипокампус,  стриатум и кортекс. Необходимите дози за 

предизвикване на SE са 300-400mg/kg. Тези високи дози предизвикват периферни 

холинергични ефекти, които се отстраняват с предварително третиране с мускаринов 

антагоност (scopolamine methylbromide-1mg/kg, s.c.). 

 Поведенческите реакции след прилагането на Pilocarpine включват фациални 

автомтизми, саливация, пилороерекция и поведенчески автоматизми (31). След 

прилагането на Pilocarpine  гърчовете  прогресират в течение на 90 мин., след което се 

супресират с Diazepam за намаляване на смъртността. Първите спонтанни гърчове се 

появяват между 2-75 ден след прилагането на Pilocarpine (132). Някои от 

невропатологичните промени са подобни на тази след прилагане на каинова киселина. 

Установено е, че за разлика от каинатния модел, промените са по-изразени в 

неокортекса, отколкото в хипокапмпуса.  
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1.5. Епилепсия в развиващият се мозък 

 

Установена е по-честа поява на гърчове в развиващия се мозък в сравнение с 

зрелия, което се обясява с дисбаланс, с преобладаване на възбудните процеси над 

инхибиторните  по време на мозъчната матурация (77). Така например GABA е основен 

инхибиторен невромедиатор в мозъка при възрастни, но има деполяризиращо действие 

по време на ранното невронално развитие, преди узряването на K/CL ко-транспортера. 

От друга страна е доказано, че незрелия мозък е по-устойчив на увреди, предизвикани 

от гърчове под форма на невронална дегенерация, сравнено с мозъка при възрастни 

(12). Чувствителноста към невронална дегенерация предизвикана от гърчове или status 

epilepticus зависи от възраста и степента на узряване. Тя зависи от типа гърч и вида 

използван експериментален модел, но като общо правило, не се наблюдава клетъчна 

смърт в резултат на гърчове в хипокампуса, амигдала и темпоралните кортикални зони 

при животни, по-млади от 2 седмици (37). По-сериозни увреждания се наблюдават в 

мозъка на плъхове над 2-седмична възраст (79). 

 В допълнение към възможноста за невронална клетъчна смърт, увреждащия 

ефект на status epilepticus в ранните етапи на живот  се изявява с повишен риск от 

развитие на спонтанни рекурентни гърчове или развитие на TLE в по-късните етапи от 

живота (94), както и когнитивни нарушения, като паметови проблеми и проблеми с 

пространствено ориентиране (113). Подобни процеси се наблюдават и при хора: макар 

болшинството от децата с епилепсия да са в добро общо състояние, те имат забавено 

развитие, затруднение в обучението, поведенчески и психосоциални проблеми (78). 

 Антиепилептичните лекарства (АЕЛ) трябва да се прилагат постоянно за 

превенция на гърчовете. В незрелия мозък е научно доказано, че АЕЛ тригерират 

апоптична невродегенерация, която вероятно е причина за наблюдаваните странични 

ефекти, като когнитивни нарушения и микроцефалия. Phenytoin и Valproic acid могат да 

доведат до апоптотична невронална смърт при P7-P8 плъхове в плазмени 

концентрации, при които подтискат  гърчове у възрастни (90). Нещо повече, 

установено е, че невротоксичността на АЕЛ е възрастово обусловена и молекулярния 

механизъм за това се предполага, че е свързан с нарушения на невротрофин-

медиираната сигнализация в мозъка. При хората периода на синаптогенеза обхваща 

времето от последните 3 месеца на бременноста до третата година на живота. Известно 

е, че Phenytoin и Valproic acid се използват в тази възраст. Установено е, че 

комбинирането на няколко АЕЛ е има по-силно увреждащо влияние върху незрелия 
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мозък, отколкото използването на едно лекарство според експериментални данни. 

Например, комбинираното прилагане на Carbamazepine и Phenytoin, значимо 

екзацербира фенитоин-индуцираната апоптоза при P7-P8 плъхове, докато 

самостоятелното прилагане на Topiramate не води до увреда. Прилаган заедно с 

Phenytoin той усилва Phenytoin-индуцираната невродегенерация. Експериментални 

данни показват, че Gabapentin увеличава невроналната преживяемост и подтиска 

гърчовете в експериментален модел на исхемия, в който дясната обща артерия се 

лигира на P12 плъхове и незабавно след това животните са третирани i.p. с  Gabapentin 

(188). Тези експeриментални данни показват, че новите АЕЛ могат, поне когато се 

използват като монотерапия, да имат полезни ефекти върху мозъчните увреждания при 

развиващи се животни. 

 

1.6. Лечение на епилепсията 

 

Появата на първия гърч във всяка възраст не винаги показва наличие на 

епилепсия и необходимост от антиепилептични лекарства (АЕЛ). Епилептичната 

симптоматика може да е симптоматична и са необходими диагностични мероприятия за 

изключване на епилепсия. По време на човешкия живот, поне един епилептичен гърч 

може да се появи, включително фебрилни конвулсии, приблизително в 8% от здравата  

популация. В 1% процент от тях има вероятност да се развие епилпесия. 

 Познанията за комплексните процеси в основата на индивидуалните гърчове или 

епилептогенезата са ограничени (50). Това води до третиране на симптомите на 

епилепсията, а не на причините за епилепсията. Лекарствените продукти, които 

повишават прага на гърчовете имат сериозни странични ефекти и водят до афективни и 

когнитивни проблеми (122). Състояния, които са добре контролирани фармакологично 

стават рефракторни на лечение, независимо от ефективните терапевтични програми. 

 След потвърждаване на диагнозата, е необходимо започване на АЕЛ и при 

болшинство от пациентите независимо от постигнатия успех, лечението продължава 

няколко години. При поне 1/3 от фармакорезистентните пациенти, гърчовете се 

появяват отново, независимо от използване на повече от едно АЕЛ. Независимо от 

фармакорезистентноста, това не предполага, че няма да се постигне адекватен контрол 

на гърчовете с прилагане на допълнителни лекарства (97).  Въпреки въвеждането на 

т.нар. нова генерация АЕЛ, това не позволи постигане на решителен напредък в 

терапията на епилепсията. 
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 Успехът при старата и новата генерация лекарствени продукти е еднакъв и се 

постига добър контрол върху гърчовете в 70% от пациентите. Някои нови лекарства са 

в клинични изпитания или са въведени, като Brivaracetam (USB), Carisbamide (Johnson 

and Johnson), Retigabine (Valeant pharmaceuticall and GSK), Valrocemide (Tera/Аcorda). 

 Въпреки наличието на голям брой АЕЛ, между 30-40% от пациентите 

продължават да имат гърчове, които се контролират неадекватно фармакологично 

(100). 

 Решението в тези случаи е епилептична хирургия с резекция на епилептичната 

зона. За да бъде приложена тя изисква не само анамнеза за резистентна епилепсия, но 

също за фокална и ограничена зона на лезия и много нисък риск от неврохирургически 

и когнитивни увреждания. След прилагането си хирургията дава резултат в 90%. При 

изследване на хирургично в сравнение с фармакологично лечение е установено, че след 

една година 64% от оперираните пациенти и само 8% от третираните с лекарства са със 

свободни от гърчове (208). 

 

При пациенти рефрактерни на терапия или, при които не може да се приложи 

хирургично решение, добра алтернатива е т.нар. Vagal Nerve Stimulation (VNS). Тя се 

състои в регуларни слаби електрически импулси към мозъка чрез n.vagus. Тези импулси 

се прилагат чрез устройство, имплантирано подкожно в гръдния кош, свързано с 

шийния n.vagus. Механизмът не е изяснен, но се постига значимо редуциране на 

честотата, интензитета и продължителността на гърчовете, особено когато е съчетано с 

фармакотерапия. 

 

Друга алтернатива пред пациентите с фармакорезистентна епилепсия са 

диетични подходи и специално прилагане на кетогенната диета. Тя е много по-

ефективна при деца с фармакорезистентна епилепсия (за детайли виж по-нататък в 

изложението). Тя се състои в приемане на високомастна и нисковъглехидратна храна. 

При тези условия черния дроб превръща мастните киселини в кетонни тела, които 

преминавайки в мозъка заместват глюкозата като основен енергиен източник на 

енергия. Повишените нива на кетони в кръвта (кетоза) водят до редуциране честотата 

на гърчовете при децата. Въпреки, че страничните ефекти на диетата са по-леки в 

сравнение с фармакотерапията при дълго прилагане на диетата са възможни поява на 

бъбречна калкулоза, повишени нива на холестерол, дехидратация, костни фрактури, 

забавено развитие и растеж, които налагат внимателен медицински контрол. Макар, че 
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механизма на кетогенната диета не е напълно изяснен с нея се постига ефект в 90% от 

пациентите (130). 

  

1.7. Епилептогенеза 

 

1.7.1. Концепция за епилептогенеза 

 

 Терминът епилептогенеза е въведен с цел да опише процес, при който различни 

видове мозъчни увреждания (напр. мозъчни травми, инсулт, инфекции, фебрилни 

гърчове, status epilepticus) отключват каскада от биохимични и патологични процеси, 

които в крайна сметка водят до поява на спонтанни рекурентни гърчове. Периодът, 

необходим за тези трайни мозъчни трансформации варира от седмици до години. 

Епилепетогенезата е комплексен патофизиологичен процес, в който мозъка става до 

такава степен хипервъзбудим, че започва да показва спонтанна гърчова активност. 

 Началното преципитирщо събитие е последвано от т.нар. ”латентен период”, в 

който не се проявява гърчова активност. В този период се развиват споменатите 

промени в мозъка, които довеждат до спонтанни гърчове. Последната фаза се 

обозначава като „хронична”. В този период епилептичната активност продължава да 

прогресира. Наблюдавано е, че пациенти, повлияващи се успешно в ранната хронична 

фаза, в по-късен етап развиват фармакорезистентност. Това се свързва с недобре 

проучените процеси на епилептогенеза. Молекулярните пътища на този патологичен 

процес са в процес на изясняване. Експериментални данни предполагат, че следните 

процеси имат роля в епилептиогенезата: клетъчна пролиферация, възпаление и имунен 

отговор, глиоза, оксидативен стрес и апоптоза. 

 

1.7.2. Изучаване на епилептогенезата 

Епилептогенезата е динамичен процес. Ключов въпрос в този аспект е как може 

да се изучава този процес с цел да се въведе метод за терапевтична интервенция в този 

период на невронална реорганизация. Тъкани от хипокамп на пациенти с 

фармакорезистентна епилепсия дават големи възможности за изучаване молекулярните 

промени в този процес. В този метод обаче има ограничения, тъй като сравняването на 

тези хирургически получени проби, трябва да се сравняват с проби от хипокампуси 

пост-мортем. Освен това, разкриването на процеса на епилептогенеза в даден етап не 

може да се реализира на тъкани, които са били подложени на гърчове с години. С цел 
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преодоляване на тези недостатъци могат да се използват модели на епилелепсия. 

Съществуват различни модели за предизвикване на началното преципитиращо събитие. 

Най-често се използва предизвикване на дълготрайни гърчове или status epilepticus 

(118). Тази фаза се последва закономерно от латентния период и в по-късен етап и от 

появата на спонтанни рекурентни гърчове. 

 В експерименталния неонатален модел прилаган в тази дисертация се използва 

каинова киселина за предизвикване на епилепсия. Преципитиращото събитие е на 20 

постнатален ден. Тази възраст е съпоставима с възраста при човека между ранна детска 

възраст и възраста около пубертета (70). Това иницииращо събитие се последва от 

период, свободен от гърчове и поява на по-късен етап на спонтанни рекурентни 

гърчове. Тъй като този модел има много сходни  молекулярни и клинични черти с TLE, 

той е много подходящ за изследване на епилептогенезата лонгитудинално (106). 

Идеален метод за изучавне на епилептогенезата е използване на сравнителна стратегия 

между животинските модели и TLE. Един недостатък при сравнителното проучване е 

този, че инцииращото събитие при TLE, не винаги включва status epilepticus. В този 

смисъл даже фебрилните гърчове, само в 5% прогресират до status epilepticus (39). 

 Процесът на епилептогенеза, както бе споменато по-горе, включва различни 

патологични процеси на реорганизация на епилептичния мозък.  

 

В следващите раздели ще се спрем на някои от тях, като по-голямо 

внимание ще се обърне на невровъзпалението и ролята на глията, като медиатори 

и субстрат на невроналната увреда при еплепсия. 

 

ГЛАВА 2 

 

 Роля на глията, невровъзпалението и цитокините в механизми на 

епилепсията 

 

2.1. Въведение 

Имунната система в мозъчната тъкан се различава от „класическата” в 

периферните тъкани. Това се свързва с липсата на лимфна система, наличието на ХЕБ, 

което ограничава целуларния и молекулярен трафик в ЦНС, както и ограничава броя на 
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клетките които могат да експресират MHC-комплекса и да осъществяват антигенна 

презентация. Поради тези причини мозъка дълго се е разглеждал като зона лишена от 

имунна активност. Тази концепция търпи промени в последните години. Доказано е, че 

имунната система, макар и по различни механизми е представена и в мозъка и има роля 

в мозъчното развитие, невропластичноста и даже невротрансмисията (126). 

Възпалителни процеси се свързват и с редица неврологични заболявания в ЦНС, като 

болест на Алцхаймер, болест на Паркинсон, мултипленна склероза (112).  

Научни факти в последното десетилетие показват връзка между активацията на 

инфламаторните пътища и невродегенеративните заболявания, включително 

епилепсията. Установено е, че възпалителната реакциия в мозъка се появява не само 

при епилепсии с възпалителна генеза, но и при епилепсия на темпоралния лоб или 

туберозната склероза, което подсказва, че възпалението е общ патогенетичен фактор, 

спомагащ появата на спонтанни гърчове и невронална клетъчна смърт. Увеличени 

маркери на възпаление са открити в плазма и цереброспинална течност на пациенти с  

клонично-тонични гърчове, както и от мозъчна тъкан получена от пациенти подложени 

на хирургично лечение при  фармакорезистентна епилепсия. 

Експериментални данни подкрепят горните факти. Сигнификантно увеличение 

на експресията на т.нар. Toll-like-рецептори и проинфламаторни цитокини се 

установяват в животински модели след status epilepsticus (121). По-изразено е 

увеличението на TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 в ранните етапи след гърчовете. Нивата на IL-

1beta остават увеличени седмици след status epilepsticus и са съчетани с реактивна 

глиоза. Фактът, че прилагането на нестероиднии антиинфламаторни средстава, 

стероиди и имуноглобулини оказва антиепилептичен ефект в експериментални модели 

подкрепят хипотезата за реципрочната връзка между епилепсията и 

невровъзпалиението. 

 

Епилептична активност  имунен отговор  епилептична активност 

 

В експериментални модели с плъхове е доказано, че индукцията на гърчовете 

води до бърза повишаване на инфламаторни медиатори в мозъчните зони с гърчова 

генерация и пропагация (201). В многобройни изследвания са доказани повишени нива 

на проинфламаторните цитокини IL-1beta и TNF-alfa. 
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От друга страна, обратно, се доказва, че тези проинфламаторни цитокини 

довеждат до повишена невронална хипервъзбудимост и гърчове, с увеличена 

вероятност за поява на спонтанни рекурентни гърчове (200). 

 

Горепосочените научни факти дават основание да се приеме хипотеза за 

наличие на порочен кръг с положителна обратна връзка между епилептичните 

гърчове и невровъзпалението. 

 

2.2. Глиоза и инфаламаторен отговор 

 

2.2.1. Общ преглед 

Голям брой научни доказателства показват сигнификантни промени в различни 

клетки в ЦНС. Макар, че повечето начални изследвания са фокусирани върху 

невроналните клетки и тяхната дисфункция, в последните две десетилетия вниманието 

се пренасочва към неневронални клетки. Ролята на глиалните клетки се изследва не 

само като допринасяща за невроналните промени при гърчове, но също така и 

генерирането на самите гърчове. 

Продукцията на цитокини се осъществява от глиалните клетки след активацията 

им. При епилепсията на темпоралния лоб, имунохистохимичният анализ показва 

изразена IL-1beta имунореактивност в острата фаза след staus epilepticus в микроглията 

и астроцитите. В хроничната или епилептогенна фаза преобладава астроцитна 

активация и освобождаване на цитокини. Активацията на глиалните клетки, известна 

като реактивна глиоза, се тригерира от първоначално преципитиращо мозъчната увреда 

събитие. Глиозата  не само спомага да се освобождават проинфламаторни цитокини, но 

е и причина за промените в морфологичните и функционалните черти на въвлечените 

клетки. 

2.2.2.  Роля на микроглията в невроинфламаторния отговор 

Микроглията произлиза от имунни клетъчни линии (41) и са специализирани 

макрофаги, които изпълняват имунни функции в ЦНС, като изграждат първата линия 

на защита на вродения имунен отговор. Те имат роля във почти всички описани 

патологии в ЦНС. При физиологични условия микроглията е представена в т.нар. „ 

resting state” и се характеризира с малко клетъчно тяло и финно разклонени израстъци 

(68). Независимо от този им вид микроглиалните клетки са активни и осигуряват 

подходяща среда за функциониране на невроните и тяхното биохимично обкръжение. 
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Смята се, че това се осъществява чрез техните подвижни и разклонени израстъци (68). 

След някои патологични процеси, които нарушават функционалната и структурна 

цялост на ЦНС, като епилептични гърчове например, микроглията претърпява 

структурни и функционални промени (59). Активираната микроглия се характеризира с 

издължено клетъчно тяло и изтънени и по-разклонени клетъчни израстъци. Установено 

е, че в този си вид микроглията мигрира към увредените зони, за което способстват 

отделяни стимули от дегенериралите неврони. В допълнение на факта, че микроглията 

притежава рецептори за такъв вид стимули, се установява, че самата микроглия също 

освобождава голям брой сигнални молекули, като проинфламаторни цитокини и 

растежни фактори (67). Отговорът на микроглията е разнопосочен и може да бъде, 

както невропротективен, така и да довежда до клетъчна смърт, в зависимост от типа на 

активацията и тежестта на увредата на ЦНС. 

Активация на микроглията се установява и след индуцирани с каинова киселина 

гърчове в развиващ се хипокамп (P15, P21) при плъхове, както и в хипокампални 

клетъчни култури (36). В този вид експерименти се установява поява на активирана 

микроглия и хиперекспресия на микроглиални маркери, като Iba1-протеина (180). 

 

2.3. Проинфламаторни цитокини и епилепсия 

Цитокините са разтворими полипептиди, които медиират клетъчната 

сигнализация на възпалението и се секретират в ЦНС от макроглията и астроцитите. 

Ролята на цитокините първоначално се е разглеждала само като модулираща 

възпалението в патологични условия. Научни факти в последите години доказват 

конститутивна експресия на различни цитокини и техните рецептори, което подсказва, 

че те допринасят за нормални физиологични функции в ЦНС (112). 

Широка гама от различни мозъчни увреждания тригерират усилена 

транскрипция на цитокини и техните рецептори. Такиви увреди включват травматична 

мозъчна увреда, патогени и епилептогенна активност. Установява се, че гърчовете 

довеждат до бърз инфламаторен отговор в  глиалните клетки, който се състои в 

увеличени нива на прототипни цитикини, като IL-1beta и TNF-alfa и IL-6. IL-1-

рецепторите се експресират в по-голяма степен в невроните (153). Между тези 

цитокини, дълготрайното увеличено ниво нa IL-1beta предполага ключовата му роля в 

развитието на епилепсията. 
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В следващата част на изложението ше бъде описано по-задълбочено ролята на 

IL-1beta в патогенезата на епилепсията и възможностите за повлияването му. 

 

 

2.4. Роля на IL-1beta в механизми на епилепсията и възможности за 

фармакологичното му повлияване 

 

Близо една трета от пациентите с епилепсия са рефрактерни на съществуващите 

лекарства (28). Това налага необходимоста от търсене на лекарствени средства с 

болест-модифициращи свойства (22). В този аспект се търсят нови механизми за 

обяснение на болеста, както и за по-ефективна терапия. 

Научни факти от експериментален и клиничен опит в последното десетилетие, 

показват по неоспорим начин, че мозъчното възпаление е характерен феномен на 

хипервъзбудимата мозъчна тъкаан при фармакорезистентни епилепсии. Възпалителни 

процеси са доказани не само в мозъчни тъкани при хронична епилепсия, а също така 

непосредствено след епилептогенно увреждане. Такъв тип процеси се установяват и по 

време на латентния период, който предшества появата на рекурентни гърчове. Тези 

факти дават основание за изграждане на хипотезата, че невровъзпалението има роля не 

само за процеса на генераране на гърчове, а също и за процеса на епилептогенеза. 

Повишените нива на цитокини са отличителен белег в процеса на 

невровъзпаление.  

Хипотезата, че мозъчното възпаление има роля в механизмите на епилепсията се 

подкрепя от редица автори. Известно е, че мозъчните цитокини участват в мозъчното 

възпаление, но тяхната роля в патогенезата на епилепсията не е добре изяснена (155). 

Един от водещите про-възпалетелни цитокини е IL1-beta и неговата роля при епилепсия 

се изучава интензивно през последните години. 

 

2.4.1.  IL-1 и неговите рецептори 

В последните години, в механизмите на епилепсията се изучават някои 

инфламаторни молекули, включително и с експерименти за тяхното повлияване (20). 

Специален интерес предизвикват IL-1beta, TNF-alfa, HMBG1, и т.нар. Toll-like 

рецепторите. Особено внимание се обръща на ролята на IL-1Receptor(R)/Toll-like 

receptor (TLR) сигналните трансдукционни пътища, като водеща в процеса на 

мозъчното възпаление и ролята му в епилептогенезата. Ендогенни лиганди за тези две 
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молекули са сътветно IL-1beta и рецептора му IL-1R тип 1, и т.нар. High mobility group 

box 1 и неговия рецептор TLR4. 

 IL-1R/TLR сигналния механизъм има роля  в рекурентните гърчове (174, 200, 

201). 

 Основен източник за синтезата на тези провъзпалителни медиатори, както 

споменахме по-горе, са активираната микроглия, астроцитите и невроните. IL-1beta е 

индуциран в активираните астроцити и микроглия, а неговият функционален рецептор 

е IL-1R1, който се експресира както в невроните така и в астроцитите след 

проконвулсивни въздействия или по време на рекурентни гърчове (157, 159, 160) 

 IL-1beta има многобройни функции в ЦНС. Някои от тях са свързани с 

механизми на епилептогенезата. Ролята на IL-1beta в тези процеси е изследвана, както 

при пациенти, така и на животински модели. Резултатите показват повишена експресия 

на IL-1beta след гърчове. Екзогенно въведения IL-1beta има проконвулсивно действие. 

Взети заедно тези факти дават основание да се допусне роля на този цитокин при 

епилепсия.  

 Фиг.2 обобщава предполагаемото про-епилептогенно действие на IL-1beta, 

медиирано чрез неговия IL-1R1 рецептор. Тези процеси се развиват по време на 

епилептогенезата. Два са предполагаемите интраневронални ефекти на IL-1beta в тези 

механизми: 

1) Класически транскрипционен вътреклетъчен механизъм, включваща митоген- 

активируемата протеин киназа (MAPK) и NF-kB зависими пътища. Те водят до 

повишена експресия на гени, които са свързани с епилептогенеза (неврогенеза, 

невронален растеж, ангиогенеза, астроцитна дисфункция). 

2) Втори нетранскрипционен сигнален механизъм, включващ киназни системи 

(напр. Src kinase). Този трансдукционен път води до повишена невронална 

възбудимост в рамките на 30 мин чрез фосфорилиране на волтаж-зависимите и 

рецептор-опериращите канали. Всичко това повишава възбудимоста на 

невроните и снижава гърчовия праг. 
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Фиг.2. Роля на IL-1beta в процеса на епилептогенеза. Схема на поредицата от 

промени, показващи ефекта на IL-1beta върху ЦНС, след продукцията и 

освобождаването му в резултат на  преципитиращо събитие. Мозъчния  IL-1beta се 

продуцира основно от глия. Фактът, че клетките продуциращи IL-1beta експресират IL-

1 тип 1 рецептори( IL-1R1) показва, че този цитокин притежава автокринни и 

паракринни действия. Активацията на IL1R1 от Il-1beta води до два ефекта: 1) 

Класически геномен, свързан  с транскрипциона активация на  NF-kB и MAPK-

свързани гени, свързан със структурни функционални промени в глията и невроналните 

клетки. 2) Бърз негеномен ефект, свързан с промяна на невроналната възбудимост, 

водещ до бързи промени в проводимоста на йонни канали, медиирано чрез въздействие 

върху кинази като Src-kinase и PI3K. 

 

Повишени нива на IL-1beta се установяват в период на 30 мин.от началото на 

гърчовете и това е време, през което вълната на възпалението се разпространява до 

ендотелните клетки на кръвно-мозъчната бариера. В този процес са включени и групи 
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от неврони, които са в зоната на генериране и разпространение на гърчовете (4). 

Продукцията на IL-1beta в ендотела на микросъдовете и периваскуларните астроцити 

допринасят за увреждането на кръвно-мозъчната бариера. Този процес се развива 

едновременно с възпалението в експерименталните и човешки епилептични тъкани (38, 

95, 120, 140). 

 Действието на IL-1beta се осъществява по рецепторен механизъм чрез 

въздействие върху IL-1R1. Установена е повишена експресия на IL-1beta, IL-1R1, както 

и на неговия естествен антагонист IL-1beta receptor antagonist (IL-1RA) в неврони и 

астроцити в епилептичните тъкани (13). И трите молекули са свръхекспресирани в 

мозъци на плъхове след химически или електрически индуцирани гърчове (210), като 

нивата на IL-1beta остават повишени 60 дни след експериментален status epilepticus. В 

допълнение към тяхната свръхекспресия в резултат на гърчове, IL-1beta и IL-1RA могат 

също да модулират податливостта към гърчове. Когато IL-1beta се приложи директно в 

CNS, е отчетено активиране на гърчовете, предизвикани с каинова киселина и 

бикукулин (153). Установено е  също снижаване на гърчовия праг в модели с фебрилни 

гърчове. Обратно, IL-1RA има антиконвулсивни качества след интрацеребрално 

въвеждане в опити с трансгенетични мишки, които свръхекспресират този протеин в 

астроцити (146). Също така IL-1R knock-out мишки са по-малко податливи на 

експериментално индуцирани фебрилни гърчове и конвулсивния ефект на bicuculline 

(181).   Клетките, продуциращи IL-1beta също експресират подобни рецептори, 

показващи участието едновременно на автокринни и паракринни механизми. 

 Установено е че IL-1beta има роля в нормалните когнитивни процеси (120). 

Източник на IL-1beta в този случай е микроглията (121). В експерименти с генетична 

аблация на IL-1beta и IL-1 рецептор тип 1 е доказано изразено нарушаване в 

когнитивните функции и нормалния процес на запаметяване. Свръхекспресията на IL-

1beta намалява способноста за запаметяване. Ролята на цитокините, като IL1beta в 

мозъчните функции е разнопосочна. От една страна при нормални физиологични 

условия IL-1beta подържа неврогенезата, докато в епилептичния мозък този цитокин 

подтиска неврогенезата и функцията на новосформирани нервни клетки (200). 

 По отношение на проконвулсивния ефект на IL1-beta, както споменахме, се 

смята, че той се реализира чрез активирането на IL-1 рецептор 1 (IL-1R1). Установено 

е, че това се последва от активиране на невронална сфингомилелиназа и Src-киназа 

(Фиг.3). Тази киназа фосфорилира NR2B-субединицата на NMDA рецептори. 

Стабилизирания в тази си форма NMDA-рецептор увеличава NMDA-медиирания 
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калциев инфлукс в невроналните клетки. Всичко това довежда до усилване на 

глутаматергичната невротрансмисия и съответно на ексцитотоксичноста. 

 Друг вероятен ефект на IL-1beta се свързва с редукция на глутаматния up-take и 

повишено освобождаване на глутамат от глиалните клетки. Допуска се, че това е 

свързано с увеличена продукция на TNF-alfa. 

 

2.4.2. Пoвлияване на мозъчното възпаление-терапевтична стратегия при 

епилепсия 

 Клинични факти, които показват, че повлияването на мозъчното възпаление при  

епилепсията са ограничени. През последните години нараства броя на научни 

доказателства, които подкрепят ролята на възпалението в генерирането на гърчовете и 

в епилептогенезата. Противовъзпалителните агенти се разглеждат като кандидати за 

нов клас антиепилептични лекарствени продукти. Съединения, показващи обещаващи 

резултати чрез влияние върху  мозъчното възпаление са инхибиторите на интерлевкин 

конвертиращия ензим (ICE)/caspase 1 и IL-1R антагнисти. ICE/caspase-1 е протеаза, 

която катализира превръщането на неактивния прекурсор pro-IL-1beta в активнив IL-

1beta (196).  

 Съществуват доказателства за повишени нива на IL-1beta и IL-1R1, както и 

ICE/caspase-1 активация (120) в хирургически резектирани епилептогенни тъкани на 

фармакорезизстентни пациенти с епилепсия на темпоралния лоб (171, 198,).Фактите 

показват активизация на IL-1beta/IL-1R1 комплекса, както в клинични условия, така и 

при експериментални модели. 

 Натрупани са много доказателства за антиконвулсивния ефект на посоченото по 

горе вещество, VX-765 (специфичен инхибитор на ICE/caspase1) след системното му 

приложение, както модел на остри гърчове при мишки, така и в хронични гърчове (19, 

149, 151, 153) (Фиг.3). 
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Фиг 3. IL-1beta трансдукционна сигнализация и място на действие на VX-765 и 

Anakinra. Проконвулсивното влияние (инфекция, status epilepticus, травма, стрес) води 

до активация на глията и секретиране на проинламаторни цитокини като IL-1beta. 

Сигналната активация в невроните, както е описано на фигурата, води до бързо 

повишаване на NMDA-рецепторната Ca
2+

-проводимост, чрез ceramide/Src-медиирано 

фосфорилиране на NR2B-субединицата. Това води до невронална хипервъзбудимост. 

Освен този бърз нетранскрипционен ефект съществува и бавен, който е свързан с 

активиране на транскрипционни фактори имащи значение за молекулярни клетъчни 

промени в механизми на епилептогенезата. VX-765 е специфичен ICE/caspase-1 

инхибитор.  Anakinra е IL-1beta рецепторен антагонист.  
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Интерлевкин конвертиращият ензим (ICE/caspase1) е ензим, отговорен за 

синтезата на IL-1beta. Този ензим се активира при интрацелуларни йонни промени в 

глията и невроните по време на хипервъзбудимост, или след стимулацията на P2X7 

рецепторите от АТF. Тези условия съществуват  в мозъчните тъкани по време на 

гърчове. Блокадата на ICE/caspase1 чрез използване на нейни селективни инхибитори  

като Pralnacasan или VX-765 редуцират до 50% острите рекурентни гърчове, 

индуцирани с каинова киселина при мишки и плъхове. 

 VX-765, който представлява нов клас от специфични ICE/caspase-1 инхибитори е 

pro-drug с подобрена орална бионаличност, който е преминал в клинични изпитания за 

лечение на инфламаторни и автоимунни състояния (154). Доказано е, че VX-765 

блокира освобождаването на IL-1beta индуцирано при активацията на ICE/caspase-1 от 

проинфламаторни стимули. Антиконвулсивния ефект на този клас лекарства 

(pralnacasan и VX-765) не се проявява при мишки с дефект в гена за ICE/caspase-1. Тези 

факти, взети заедно с доказателствата, че ICE/caspase-1 knock-out мишки са 

нечувствителни на предизвикани с каинова киселина гърчове (197) подкрепят 

ключовата роля на ICE/caspase-1 активацията в механизмите на епилепсията. 

 Клинични изпитания във фаза 2 са в напреднал стадиий, на оценка за VX-765 

при лечението на лекарствено-резистентни форми на парциална епилепсия. 

 В заключение може да се каже, че VX-765 има мощен антиконвулсивен ефект 

при остри и хронични гърчове на мишки, които са резистентни на конвеционалните 

антиепилептични лекарства. Нови перспективи за клиничната употреба на 

селективните ICE/caspase-1 инхибитори се базират на изследванията с VX-765. Oстри и 

хронични модели на гърчове са сензитивни на противовъзпалителни средства, като  

антагонистите на toll-like receptor (121). Това е полезно при фармакологичните опити за 

подтискане на мозъчното възпаление и постигане на контрол над гърчовете. 

 Друг подход в блокирането на IL-1beta сигнализацията е блокирането на неговия  

IL-1 рецептор чрез Anakinra (Фиг.3). Това е човешки конкурентен рецепторен 

антагонист получен чрез рекомбинантна технология. До момента лекарството се 

използва za лечение на ревматоиден артрит при пациенти, неповлияли се от 

метотрексат. Anakinra подтиска изразено гърчовете, като блокира кортикалната им 

генерализация от хипокампуса, и редуцира появата на status epilepticus при плъхове. 

Установено е, че астроцитна хиперекспресия на IL-1 рецепторния антагонист редуцира 

склонността към гърчове, предизвикани с бикукулин и каинова киселина. 
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2.4.3. Заключение с изводи от анализа на литературата 

Изследвания потвърждават хипотезата, свързваща вродения имунен отговор в 

мозъка и последващото възпаление с епилепсия. Потвърдено е, че в резултат на 

гърчовете се активират многобройни проинфламаторни механизми в мозъка. Оформя 

се порочен кръг, в който гърчовете предизвикват мозъчно възпаление, а възпалението 

гърчове. Активирането на вродения имунитет и инфламаторни пътища е несъмнено. 

Установено е, че активираната по този начин глия показва повишена експресия на 

важни цитокини, един от които е IL-1beta. Той е свързан с епилептогенезата чрез 

действието си върху гърчовия праг, невродегенерацията, синаптичната пластичност и 

регулация на пермеабилитета на ХЕБ. На тази база е документирано, че 

антиконвулсивния ефект на средства, блокиращи IL-1R/ TLR механизми се изследва 

задълбочено. Бъдещи изследвания са необходими за  допълнително изасняване на 

някои въпроси като:  

1. Дали мозъчното възпаление е причина или последица от гърчовете? Или и 

двете? 

2. Дали възпалението отключва  гърчовете и епилепсията? При какви 

обстоятелства и как? 

3. Кои клетки са включени в мозъчното възпаление-неврони/глия или периферни 

имунни клетки? 

4. Дали астроцитната и микроглиаланата активация и съпътстващото 

освобождаване на цитокини е свързано с процесите на епилептогенеза? 

5. Дали да очакваме развитието на ново направление на специфична 

противовъзпалителна терапия при лекарствено резистентна епилепсия? 

Средства не само със симптоматично действие, но и с болест-модифициращ 

ефект могат ли да са ефективни? 

Ролята  на IL-1beta в механизмите на епилепсията е несъмнен. Фармакологични 

изследвания, при който се инхибира ендогенната продукция на IL-1beta и/или неговата 

клетъчна сигнализация са в ход с клиничните изпитания на VX-765. Съединението е 

във фаза 2B на клинични изпитания, като е показало безопасност и добро толериране от 

пациенти с лекарствена разистентност към други антиепилептични средства. 

 

Разглеждайки ролята на цитокините и тяхната роля в механизмите на епилепсията, 

от голямо значение е изясняването на сигналните трансдукционни пътища въвлечени в 

епилептогенните ефекти на IL-1beta. Като ключов молекулярен път медииращ ефектите 
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на IL-1beta, както и на други сигнални молекули се разглежда IL-1R/ TLR. TLR-

рецепторите имат основно значение за активирането на вродения имунитет и в 

следващия раздел ще бъде разгледана по-обстойно ролята им в процесите на 

епилептогенезата. 

 

2.5. Роля на IL-1R/TLR сигнализацията в патогенезата и лечението на 

епилепсията 

 

2.5.1.  Въведение 

 От въвеждането на първото средство за лечение на епилепсията, калиевия 

бромид преди век и половина (99) до сега, когато са въведени новата генерация 

антиепилептични лекарства, контрол върху гърчовете се постига в около 70% процента 

от пациентите. 1/3 от възрастните пациенти с епилепсия се смятат за 

фармакорезистентни (98). По тази причина интересът към изясняване причините за 

резистентноста е от ключово значение. Нещо повече, много от антиепилептичните 

лекарства са свързани със сериозни странични ефекти, като психологически и 

когнитивни проблеми, риск от суицидни тенденции (5), фатална хепатотоксичност 

(172). Едно от основните предизвикателства пред съвременната антиепилептична 

терапия е откриване на алтернативни антиконвулсивни подходи. 

 Със значителния прогрес в имунологията, имунитетът и възпалението се 

разглеждат като ключови елементи в патобиологията на епилепсията. Освен при 

епилепсия, вроденият имунитет има значение за широк кръг заболявания (Фиг.4).  

Една от главните насоки в разработването на нови антиепилептични средства 

е това те да имат действие върху прогресията на болеста, а не само върху 

симптомите. Търсенето на нови таргети в този контекст е фокусирано към мозъчното 

възпаление, тъй като е доказано, че този феномен е интегрална част от увредената 

хипервъзбудима мозъчна тъкан, която генерира рекурентните гърчове. Натрупани са 

голям брой преклинични и клинични доказателства за оформянето на порочен кръг с 

положителна обратна връзка между мозъчното възпаление и епилептогенезата. 

Рекурентните гърчове и мозъчните увреди водят до up-regulation на проинфламаторни 

цитокини и активира имунните отговори, които усилват невроналната 

хипервъзбудимост  и податливост към гърчове. 
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Фиг 4.. Роля на вродения имунитет за различни типове патология. 

2.5.2. Имунитет и TLR рецептори. Ефекти свързани с епилепсия. 

 Налични научни доказателства в последните години доказват, че вроденият и 

придобитият имунитет са активирани в мозъка в резултат на отговори към патогени, 

собствени антигени или клетъчни увреждания с различна етиология (8). 

 Традиционно имунната система се разделя на две части – вродена и придобита. 

(Фиг. 5): 

 

Фиг.5. Вроден и придобит имунитет. Свързването на Toll-like рецепторите със 

структури от микробиален произход довежда до активиране на  вродения имунитет и 
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възпалителна реакция. Освен това, Toll-like рецепторите активират дендритните клетки 

за комункацията им с Т-лимфоцитите, което стимулира придобития имунитет.  

 

TLR-рецепторите разпознават и се свързват с общи (високо консервативни) 

структури в мембраната на патогенни, така и ендогенни молекули, наречени „опасни 

сигнали”, които се отделят от увредени или стресирани клетки (120). Тези общи по 

структура компоненти от патогенен произход са т.нар. pathogen associated molecular 

pattern или PAMP. 

Освен тези структури TLR-рецепторите разпознават и т.нар. damage associated 

molecular pattern (DAMP), т.е. описаните по-горе елементи от непатогенен произход, 

или „опасни сигнали” (Фиг. 6). Към тях спада и HMGB1, който се отделя от увредени 

нервни клетки в резултат на гърчове. Тези два компонента, съответно от патогенен и 

непатогенен произход (PAMP и DAMP) се разпознават от TLR4-рецепторите, 

разположени на повърхността на антиген-презентиращите клетки. TLR4 спадат към 

фамилията на т.нар. Pattern-Recognition Receptors (PRRs), поради факта, че разпознават 

тези общи структури от патогенен и непатогенен произход. Описаното по-горе 

PAMP/PRR взаимодействие е в основата на активирането на вродения имунен отговор. 

С развитието на имунологията е описан и PRR-сигналния трансдукционен път, който 

трансдуцира сигнала интрацелуларно след активиране на TLR4-рецепторите. TLR 

сигнализацията включва привличането на цитоплазмени адапторни протеини (напр. 

MyD88) и последваща активация на протеинни каскадни реакции, водещи до 

активиране на нуклеарния транскрипционен фактор NF-kB (Фиг. 3). Той има основна 

роля в транскрипцията на гени с важна роля за възпалението. В последните години 

вниманието е привлечено от този сигнален път и ролята му за епилепсията (120). 

Обобщавайки може да се каже, че TLR-рецепторите се активират от PAMP и DAMP, 

и чрез сигналните си пътища поддържат хронично възпаление в епилептогенните 

тъкани (Фиг.6). Това възпаление от своя страна повишава възбудимоста на 

невроните и предразполага към гърчове. Оформя се порочен кръг, в който гърчовете 

предизвикват възпаление, а възпалението от своя страна- гърчове. 
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Фиг. 6. PAMP и DAMP-молекули и ролята им в епилептигенезата. Свързването на 

молекули от патогенен (PAMP) и непатогенен (DAMP) произход с ТLR4-рецепторите 

довежда до освобождаване на проинфламаторни субстанции (IL-1beta), които активират 

NMDA-рецепторите. Това води до невронална хипервъзбудимост и епилептогенеза. 

 

 Доказано е, че инфламаторните отговори в ЦНС могат да бъдат индуцирани и 

при липса на инфекциозна етиология, като при мозъчен инсулт, травми на мозъка и 

някой невродегенеративни болести. Експерименталните данни показват, че гърчовата 

активност per se индуцира мозъчно възпаление, а също така, и че рекурентните гърчове 

подържат хронично възпаление. При всички тези състояния се отчита значимо 

повишена активност на микроглията и астроцитите и съответната хиперекспресия на 

TLR-рецепторите. Отчита се и привличането на периферни имунни клетки (127). 

Прието е, че вроденият имунитет има ключова роля в отговора към патогенни и 

непатогенни причинители. 

Имуннните функции, в които Toll-like рецепторите имат основно значение 

включват: 

 Координиране на бързите тъканно специфични и глобални отговори на 

вродената имунна система към патогените. Това се осъществява чрез 

продукцията на цитокини и хемокини (TNF, интерферони, IL-1, IL-2 IL-6, Il-

8, Il-12); 
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 Преход от вроден към придобит имунитет. В допълнение към ролята му във 

вродените имунни отговори, TLRs имат съществени функции за придобития 

имунитет чрез активиране на антиген презентиращите клетки. 

Стимулираната от TLR цитокинова сигнална каскада довежда до серия от 

клетъчни взаимодействия, които предизвикват два важни крайни ефекта – 

активация на T-клетъчната диференциация и матурация на дендритните 

клетки. 

 Макар цитокините и свързаните с тях сигнални пътища да се разглеждат като 

интегрална част от вродения и придобит имунитет в периферните тъкани, сега е 

доказано, че същите инфламаторни молекули имат неконвенционални 

невромодулиращи функции в ЦНС. Действайки директно или индиректно върху 

невроните и променяйки техния праг на възбудимост, те имат съществена роля в 

епилептогенезата. 

IL-1/TLR сигналният път е с основно значение за тъканното възпаление, тъй 

като е активатор на придобития имунитет. Това е първата имунна система, която е 

индуцирана при тъканна увреда или след действието на широка гама биологични нокси 

(като гърчове, травми, инфекции, стрес, инсулт). Експресията и функцията на IL-

1R/TLR сигнализацията е първоначално описана в лимфоидните тъкани. По късно е 

установено, че същата сигнална система, както бе споменато по-горе, функционира и  в 

мозъка, където има различни физиологични ефекти. 

 

2.5.3. Молекулярни механизми в проконвулсивния ефект на IL-1R/TLR 

рецепторния комплекс 

 

Активирането на IL-1R/ TLR сигнализацията променя невроналната 

възбудимост по два механизма: 1.) Бърз нетранскрипционен механизъм и 2.) Бавен 

ефект, свързан с транскрипционна активация на гени под контрола на NF-kB и AP-1 

(Фиг. 7). 
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Фиг. 7.  IL-1R/TLR-сигнализация при епилепсия. Проконвулсивни събития в ЦНС 

(като локално увреждане или гърчове) или периферно след инфекции води до 

активация на микроглия, астроцити и неврони. Активираната глия освобождава 

проинфламаторни цитокини ( IL-1beta), а увредените неврони – “опасни сигнали” 

(HMGB1). Това довежда до активиране на IL-1R1 и TLR4 рецепторите съответно. 

Активирането на невроните по този начин довежда до: 1) Бързо активиране на NMDA-

рецепторната Ca
2+

 проводимост, чрез ceramide/Src-медиирано фосфорилиране на NR2B 

субединицата, което води до невронална хипервъзбудимост. 2) Активиране 

транскрипцията на гени, свързани с невронални и клетъчни промени от значение за 

епилептогенезата довежда до трайно снижение на гърчовия праг. Оформя се порочен 

кръг между гърчовете и мозъчното възпаление.  

 

1)  Бързият ефект е свързан с потенциране на NMDA-медиирания Ca
2+

 

инфлукс. Това се реализира чрез фосфорилиране на NMDA рецепторната 2B 

субединица, посредством Src-киназа и сфингомиелинкиназа медиирано действие. Тъй 

като ceramide-активируемата Src система е главния модулатор на йонната канална 

активност, влиянието върху нея по описания механизъм усилва нервната възбудимст и 

има проконвулсивен ефект. Инхибирането на тази система (чрез действие върху 

цитозолния адапторен белтък MyD88, важен за биосинтезата на ceramide, или на нивото 

на Src активноста) би подтиснало инфламационно-медиираната хипервъзбудимост. 

Прилагането на сфингомиелиназни, Src антагонисти, или ifenprodil, който е 

блокер на NR2B субединицата на NMDA рецепторите, инхибира проконвулсивното 
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действие на HMGB1 и IL-1beta. Обобщавайки може да направим извода, че усилената 

NMDA функция е ключовият механизъм, чрез който ендогенните активатори на IL-

1R1 и TLR4 способстват за поява на гърчовете. Това е в съзвучие с ключовата роля на 

NMDA рецепторите в генерирането на гърчовете. 

2) Бавен, дълготраен ефект. Активизацията на IL-1R1/ TLR4 сигнализацията 

може да доведе също и транскрипционни промени, които да усилят мозъчното 

възпаление чрез NF-kB зависимата транскрипция на инфламаторни гени. Това довежда 

до хронично понижаване на гърчовия праг чрез индукция в експресията на гени, 

въвлечени в неврогенеза, клетъчна смърт, синаптична молекулярна реорганизация и 

пластичност. Тези процеси протичат в процеса на епилептогенеза, след инициалното 

преципитиращо събитие и се смятат за спомагащи  трансформирането на нормалната 

мозъчна тъкан в гърчово-генерираща (146). 

Между дълготрайните ефекти, които вероятно са засегнати от мозъчното 

възпаление и в частност от HMGB1 е транскрипционното активиране на ендотелните 

клетки и периваскуларните астроцити. Това довежда до увреждане на ХЕБ (11). Ролята 

на променения пермеабилитет на ХЕБ в епилептогенезата се свързва с факта в резултат 

на екстравазация на серумния албумин в мозъчния паренхим се активира TGF-beta 

медиираната генна програма в астроцитите. Това довежда до down-regulation на Kir4.1 

K-канали и глутаматните транспортери. В резултат на това се нарушава  йонното 

буфериране и увеличени екстрацелуларни нива на глутамата, което усилва хроничната 

невронална хипервъзбудимост. 

Ако отново се върнем на експерименталните модели с LPS, се приема една 

интересна хипотеза за взаимовръзката на LPS и HMGB1. Вероятен сценарий е, че LPS 

(PAMP) наподобява на ендогенно освобождаваните „опасни сигнали”, към които 

принадлежи HMGB1. Както бе обсъдено по-горе тип т.нар. danger associated molecular 

pattern (DAMP) се освобождава от стресирани или увредени неврони. Такиви условия 

се създават при гърчова активност. След освобождаването си от невроните, този 

протеин взаимодейства с TLR4 и предизвиква гърчове, които от своя страна водят до 

нова вълна на HMGB1-освобождаване от активираната микроглия и астроцити, водещи 

до цикъл с положителна обратна връзка, в който гърчовете предизвикват възпаление, а 

възпалението – гърчове. 

 От описаните дотук молекулярни механизми може да се даде положителен 

отговор на въпросите: Предизвикват ли гърчовете мозъчно възпаление? И обратно- 

предизвиква ли мозъчното възпаление гърчове? Това потвърждава хипотезата за 
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оформяне на порочен кръг с положителна обратна връзка между епилептиформената 

активност и мозъчното възпаление. 

Идентификацията на IL-1R/TLR сигнализацията като важен фактор за острите и 

дълготрайните промени в мозъчната възбудимост и гърчовете разкрива възможноста 

инфламаторните отговори на вродения имунитет към микробни патогени (PAMP) или 

към ендогенни сигнали ( DAMP) да имат едни и същи молекулярни таргети. Това би 

дало обяснение за причинната връзка между инфекциите на ЦНС или мозъчните 

увреждания и епилепсията. 

Установената роля на IL-1R/TLR сигнализацията в патогенезата на епилепсията 

дава възможност чрез фармакологична инхибиция на тази сигнализация да се 

повлияват  фармакорезистентни форми на заболяването. Някой от лекарствата, които 

могат да се използват в този аспект са в клинични изпитания за лечението на сепсис и 

инфламаторни заболявания, поради важната роля на IL-1R/TLR системата за този вид 

заболявания. Средства като ICE/caspase 1 инхибитор VX-765 и Anakinra ( IL-1Ra) се 

изпитват в клинични условия (Фиг. 3). Възлагат  се надежди и за използване на TLR4-

антагонисти и HMGB1-антагонисти. Тези  средства имат потенциал за редуциране на 

имунните и възпалителните отговори в епилептогенните зони  и по този начин да 

подтиснат невроналната хипервъзбудимост. 

 

2.5.4. Заключение  

Изследванията в последните години показват, че мозъка е имунологично 

активен. Мозъчният вроден имунен отговор към различни увреди се осъществява 

основно от микроглия и астоцити. Доказано е, че проинфламаторните медиатори в 

епилептогенните пътища активират някои неконвениционални интрацелуларни 

пътища. NF-kB-медиираната генна транскрипция, описана при периферното 

възпаление, е активирана и в мозъка в резултат на рекурентните гърчове. С напредъка 

на имунологията беше установена активация на IL-1R/TLR сигнализацията в резултат 

на гърчова активност. Медиирания от този сигнален път проконвулсивен ефект се 

реализира от екзогенни нокси (PAMP), както и от ендогенни субстанции (DAMP). 

Голямо значение във втория случай се отдава на  нуклеарния протеин HMGB1. 

 Антиконвулсивният ефект на средства, антагонизиращи IL-1R/TLR 

сигнализацията се изследва активно. Лекарства, които блокират специфични 

инфламаторни сигнали се използват в клиничната практика за лечение на болести с 

инфламаторна и автоимунна генеза. Повлияването на възпалението като нова 
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антиепилептична стратегия би имал болест-модифициращо действие поради 

действието на тези нови средства върху ключови патогентични механизми в 

епилептогенезата. Този нов подход в лечението на епилепсията дава надежди за 

повлияване на фармакорезистентни форми на заболяването. 

 

ГЛАВА 3  

 

Кетогенна диета и механизми на епилепсия 

 

3.1. Въведение 

В началото на XX век медицинската наука приема гладуването като ефективен 

метод за контролиране на гърчовете. Механизмът, който се предполага, че стои в 

основата на наблюдавания ефект, се свързва с намаляване на „интестиналната 

интоксикация”, която се разглежда като основна причина за епилепсията. 

Малко по-късно, през 20-те години на 20 век се оформя научното становище, че 

наблюдаваният лечебен ефект от гладуването се дължи на метаболитните промени, 

които настъпват в резултат на гладуването. Тази иновативна хипотеза довежда до 

изработването на такъв вид диета, която да наподобява ефекта от гладуването. Диетата 

богата на мазнини и бедна на въглехидрати и протеини, е наречена кетогенна диета 

поради факта, че довежда до повишаване на кетонните тела. 

Кетозата, т.е. повишението на трите „кетонни тела” – beta-хидроксибутират, 

ацетоацетат и ацетон, е централна в метаболитните промени в резултат на прилагане на 

диетата. По време на гладуване (или прилагане на кетогенна диета) кетонните тела се 

превръщат в основен енергиен източник на енергия за мозъка. 

Мозъка на младите индивиди (особено в първите 2 години) е с много по-голям 

капацитет за поемане и утилизация на кетонните тела. Кетозата се оказва особено 

важна за преживяването на младия организъм и за еволюцията на мозъка, 

Кетогенната диета (КД) се прилага, както като средство за изследване 

механизмите на епилепсията, така и като терапевтична алтернатива. Основна идея при 

прилагането и е, чрез  установяване на физиологичните промени в резултат на 

прилагането на диетата, да се вникне във фундаментални молекулярни механизми в 

основата на иктогенезата. От наблюденията, че при пациенти, които имат 

задоволителен контрол над гърчовете се наблюдава възстановяванне на епилептичната 



 

 40 

активност, при прекъсване на диетата, може да се направи заключението, че глюкозната 

рестрикция и кетонемията е в основа на иктогенезата. 

Въпреки въвеждането й преди близо 100 години, механизмът на кетогеннта 

диета остава загадка.  

 

От направените многобройни изследвания се оформят две основни тенденции  

за обясняване на механизма й. 

 Първата насока е свързване на антиконвусивният й ефект с 

повишениете нива на кетони. Търсят се доказателства за техния 

ефект върху хипервъзбудимостта на мозъчните неврони. 

 

 Втората основна хипотеза се свързва не само с повишените нива на 

кетони, а с понижаването на глюкозата и нейните ефекти върху 

невроналната възбудимост. 

 

В следващите два раздела ще се разгледат именно тези две тенденции в 

усилието за обясяване механизма, по който кетогенната диета оказва терапевтичния 

си ефект. 

 

 

3.2. Роля на кетонните тела в механизмите на кетогенната диета 

 

Използването на диета в лечението на епилепсията не е нова идея. Тя е едно от 

най-старите съществуващи средства. През 20-те и 30-те години на миналия век 

единствените антиепилептични лекарствени средства са фенобарбитал и бромиди. През 

1921 г. в Майо Клиник (Рочестер, Минесота)  за първи път е приложена кетогенна 

диета за лечение на деца с фармакорезистентна епелепсия (209). Този нов тип лечение 

ограничава сериозно приема на въглехидрати, протеини, калории и протеини, а 

увеличава приема на масти до 90% от калорийния прием. КД е била създадена, за да 

имитира терапевтичния ефект от гладуването, използван преди векове за лечение на 

епилепсия. 

 Установява се, че КД повлиява успешно гърчовете в случаите на рефрактерна на 

лечение детска епилепсия. Защо се налага изучаването на механизма й? Първо, КД е 

ефективна, но малко е направено да бъде по-леко приемана от пациентите. Второ, КД 
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има потенциални сериозни странични ефекти и може да причини сериозни 

метаболитни нарушения; това може да бъде избегнато ако се познава по-добре 

механизма на действието й. Трето, по-доброто познаване на механизмите на КД ще 

спомогне за разбиране на метаболитните и физиологичните основи на мозъчна 

функция, както при нормални условия, така и при патологични състояния, каквито са 

гърчовете. Колкото по-добре се изясни как КД подтиска гърчовете, подтиска и 

подобрява когнитивния дефицит,  толкова повече тя ще бъде рацонален избор за 

пациентите. 

 Известно е, че съвременните антиепилептични лекарства имат поне 6 важни 

механизма на действие. Основни таргети са йонни канали и транспортери, 

локализирани в плазматичната мембрана. Фундаментален въпрос относно механизма 

на КД е дали той е свързан с този вид структури, имащи връзка с невроналната 

възбудимост. 

 След въвеждането си КД е много популярна, но с появата на Phenytoin през 1936 

г., тя остава на заден план, и то само като средство на краен избор при деца с тежка 

епилепсия. През 1994 г. със създаването на Charlie Foundation от родителите на дете 

лекувано с КД тя отново привлича вниманието в САЩ, а по-късно и в света. 

Понастоящем има 4 варианта на диетата – класическа КД, диета с триглицериди с 

средна дължина на веригите, диетата на Аткинсън и диетата с нисък гликемичен 

индекс. 

 Праисторически документи от Средните векове а също така от Библейски 

времена  показват, че КД е била прилагана под форма на  гладуване или с т.нар. „водна 

диета”. Използванeто на „храната като лекарство” е атрактивна идея и са направени 

много усилия за установяването на ефекта й върху метаболизма. Класическата 

кетогенна диета се състои в приемането на мазнини към въглехидрати в съотношение 

4:1 (141). Приемането на въглехидрати е под 50 гр/ден. Драстичното намаление на 

въглехидратите води до редуциране на глюкозната утилизация. Вместо това черният 

дроб използва мастните киселини за продукция на кетонни ни тела (beta-

hydroxybutyrate-BHB, и ацетоацетат-ACA), които осигуряват клетъчния метаболизъм 

вместо глюкоза. Известно е, че голяма част от продуцираната енергия в организма се 

използва за покриване енергийните нужди на мозъка. По време на кетогенна диета, КТ 

заместват глюкозата като енергиен източник за мозъка (136). Стига се до състояние на 

кетоза. 
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3.2.1. Кетонни тела 

Двете главни насоки, в които са фокусирани изследванията на кетогенната диета  са 

КТ и метаболитните промени свързани намалената глюкозна оксидация. По-ранни 

изследвания за ефекта на кетогенната диета свързват развитието на кетоза с повлияване 

на гърчовете (56, 89, 110). В животински модели степента на кетоза не корелира със 

степента на ефикасност на кетогенната диета. При експерименти върху хора има 

корелация между повишените нива на кетонни тела и противогърчов ефект (60, 194). 

Много съвременни изследвания показват връзка между КТ и невроналната 

възбудимост. 

 

 

Фиг.8. Механизми на антиепилептично действие на кетонните тела. (1) Ускорена 

синтеза на ГАМК в резултат повишени нива на глутамат в глутамат-глутаминовия 

цикъл. (2) Намалено глутаматно освобождаване чрез компетитивно инхибиране на 

везикуларния глутаматен транспортер (GLUT). (3) Повишени нива на аденозин и 
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въздействие върху А1-рецептори. Повишената норадреналинова активност има 

антиконвулсивен ефект. (4) Хиперполяризация на неврона посредством отваряне на 

Катф-канали-ефект свързван с понижени нива на АТФ, под влияние на кетонните тела. 

(5) Антиоксидантен ефект поради понижена продукция на реактивни кислородни 

частици. (6) Промени в транскрипцията на компоненти от дихателната транспортна 

верига в митохондриите и увеличени нива на АТФ. 

 

3.2.2 Влияние върху глутаматното складиране.  

Дълго подържана хипотеза е, че КТ могат да действат директно като 

фармакологични агенти, но техния таргет е оставал неизяснен. Съвременни 

изследвания показват, че складирането на глутамат в синапсните везикули чрез 

глутаматния транспортер ( VGLUT2) се инхибира от КТ (87). VGLUT2 е отговорен за 

запълването на пресинаптичните везикули по Cl- зависим механизъм (Фиг. 8). 

Използвайки протеолипозоми, като in vitro модел, е доказано, че Cl- е алостеричен 

активатор на VGLUT и се инхибира компетитивно от КТ (по-изразено от ацетоацетат в 

сравненение с ВНВ) (186). Използваните  в експериментите концентрации на АСА са 

10мМ, които са много по-високи от тези при деца на кетогенна диета (0,3мМ). Тези 

данни показават необходимост от изясняване на клиничната значимост на 

експериментално получените резултати. 

 

Горните факти показват, че ацетоацетата редуцира ексцитаторната 

глутаматергична синапсна трансмисия в хипокампални неврони. Блокирането на 

глутаматната сигнализация от ацетоацетат предполага редуциране на невроналната 

възбудимост. В експериментални модели е установено, че невроналната 

хипервъзбудимост индуцирана на плъхове чрез инфузия на 4-аминоперидин (блокер на 

калиевите канали и проконвулсант) се редуцира при директна инфузия на ацетоацетат в 

мозъка (87). 

Редуцирането на глутаматното освобождаване от ацетоацетат е обещаващ 

механизъм, обясняващ как диетата редуцира гърчовете. Изследвания на хипокампални 

клетъчни култури, които са били изложени на хронично въздействие на ВНВ не са 

показали адекватна протекция от фармакологично индуцирани гърчове (163). Освен 

това, ацетоацетата бързо се разгражда до ацетон или се конвертира във ВНВ. Това 

показва, че са нвеобходими допълнителни изследвания за доказване ефекта на 

ацетоацетат върху глутаматната сигнализация и GLUT2.  
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3.2.3. Влияние върху ГАМК 

Друга хипотеза относно механизма на КД е свързана със засилване на ГАМК-

медиираната невронална инхибиция. ГАМК-сигнализацията остава ключов таргет в 

изследванията за механизма на КД, тъй като в модели на епилепсия при плъхове чрез 

ГАМК –антагониости е доказан изразен отговор към КД (192). Ролята на ГАМК-

сигнализацията в действието на КТ е много дебатирана. Клинични изследвания на 

пациенти на кетогенна диета чрез магнитнорезонансна спектроскопия (207) са показали 

повишени нива на ГАМК в цереброспинална течниост. 

ГАМК се синтезира от цикъла на Кребс от междинния метаболит алфа-

кетоглутарат, който чрез глутамат се превръща в ГАМК под действието на глутамат 

декарбоксилаза (Фиг. 9). Известно е, че аспартата блокира глутамат декарбоксилазата. 

Поради това намаляването на аспартата теоретично би повишило нивата на глутамат. В 

опити с култивирани астроцити е било доказано, че третирането им с АСА или BHB за 

1h.  води до понижени нива на аспартат (224). Подобни промени са наблюдавани и в 

преден мозък и церебелум на плъхове. Тези данни са показват, че в кетонния мозък има 

повишена конверсия на глутамат в глутамин. Глутамина се поема от невроните и се 

превръща в ГАМК ( по изразено от аспартат) и това довежда до невронална инхибиция. 

Един нерешен въпрос е защо епилепсия предизвикана с ГАМК антагонисти 

(пентилентетразол) у мишки не показва същите нива на гърчова протекция, както у 

плъхове подложени на КД. 

 

Фиг.9. Метаболитни взаимовръзки в мозъчния метаболизъм на глутамат, 

кетонни тела и глюкоза. В състояние на кетоза кетонните тела са основен 
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енергиен източник за енергийните нужди на мозъка. Променлива фракция от 

пируват (1) се превръща в ацетил-КоА посредством пируват дехидрогеназа. За 

разлика от това всичките продуцирани кетонни тела генерират ацетил-КоА, който 

се включва в цикъла на Кребс чрез цитратсинтетаза (2). Този метаболитен етап 

включва използване на оксалацетат, който от своя страна е необходим за 

трансаминирането на глутамат в аспартат. В резултат на това по-малко оксалацетат 

е наличен като субстрат за аспартат-аминотрансферазата, която куплира глутамт-

аспартатното превръщане с метаболизма на глюкозата в цикъла на Кребс. По-малко 

глутамат се превръща в аспартат и по този начин повече глутамат се 

превръща в ГАМК (3) чрез глутамат декарбоксилаза (GAD). Нивата на ГАМК 

се повишават. 

 

На неврохимично ниво е доказано, че при кетоза промяната в мозъчния 

метаболизъм на аминикиселините довежда до понижаване на аспартата в сравнение 

с глутамат (прекурсор на ГАМК) и промяна в равновесието на аспартат 

аминотрансферазната рекция (Фиг. 9) (220, 221, 222). Адаптацията  в метаболизма 

на екцитаторната аминокиселина глутамат (т.е. намаляване конверията на глутамат 

в аспартат) може да бъде предположено по увеличеното декарбоксилиране на 

глутамат в ГАМК, тъй като повече глутамат ще е наличен за синтеза на ГАМК и 

глутамин. Увеличените по този начин нива на ГАМК се предполага, че ще 

подтиснат епилептиформената активност.  

  

3.2.4.  KАТФ-канали 

Друг механизъм, чрез който КТ проявяват антиконвулсивен ефект и е обект на 

научен интерес е директно действие върху невроналния мембранен потенциал. 

Катф-каналите имат особено функционално значение поради тяхната тясна връзка с 

клетъчния метаболизъм (активират се при ниски нива на аденозин три фосфат-

АТФ) и хиперполяризиращия им ефект. При този вид калиеви канали, чувствителни 

на АТФ-КАТФ, се проявява добре познат механизъм на куплиране между 

метаболизъм и електрична възбудимост. Те имат ключова роля в регулацията на 

инсулиновата секреция от панкрасните бета клетки. Между храненията активноста 

на тези канали подържат мембранния потенциал на бета-клетките в негативни 

стойности. При поемане на богата на въглехидрати диета, последващото увеличение 
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на АТФ води до затваряне на тези канали, което довежда до деполяризация и 

увеличена секреция на инсулин. 

 Макар общото ниво на АТФ по време на кетогенна диета да е увеличено, 

оксидативният метаболизъм на КТ води до редуциране на мозъчната глюкозна 

утилизация (Фиг. 10). Смята се, че АТФ продукцията от гликолизата има главно 

значение за контролирането на процесите в плазмената мембрана, едни от които са 

регулиране активноста на Катф-каналите и снабдяване с АТФ на АТФ-зависимите 

NA
+
/K

+
-помпи (114). Предложена е хипотезата, че в резултат на метаболизма на КТ 

се редуцира гликолитичната АТФ продукция. Това води до отваряне на Катф-

каналите, хиперполяризация и понижена електрическа възбудимост на централните 

неврони. 

 

 

Фиг. 10. Ефекти на кетонните тела върху нивата на АТФ и активноста на 

Катф-каналите. Кетоновите тела се транспортират в централните неврони 

посредством монокарбоксилов транспортер (MCT-1). Те подтискат гликолитичната 

АТФ синтеза. Това понижава постпрандиалните нива на АТФ (АТФпп). От друга 

страна нивата на АТФ са понижени поради активното му участие в обезпечаване на 

Na
+
/K

+
 помпа по време на гърчове. Понижените нива на АТФ водят до отваряне на 

Катф-каналите и хиперполяризация на невроните с подтискане електрическата им 
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възбудимост. Основна хипотеза е, че кетонните тела или други метабилитни 

манипулации променат глюкозния метаболизъм към други пътища за АТФ 

продукция. Променената продукция на АТФ води до отваряне на Катф-кaналите. 

Във физиологични условия те са инхибирани от АТФ. 

 

 Ефекта на КТ върху акционния потенциал се супресира при прилагане на 

блокери на Катф-каналите или на мишки с knockout на Катф-субединиците. Тези 

данни показват активация на Катф-каналите от КТ, но точния механизъм не е 

изяснен. По-ранни изследвания са показали, че КД води до увеличение на АТФ, 

което би затворило Катф-каналите и е противоречие с гореописаното (114). 

Съвременни изследвания показват обаче, че в зони близки до Катф-каналите, 

концентрациите на АТФ са по ниски, което довежда до отваряне на тези канали и 

подтискане електричната активност (респ.гърчовата активност). 

Обяснението за това се търси в т.нар. АТФ-компартментализация – т.е. 

метаболизма на КТ води до редуцирането на гликолизата и съответно продуцирания 

по този начин АТФ. От друга страна снабдяването на Na
+
/K

+
- помпа с АТФ, също 

понижава нивата му в зоните близки до Катф-каналите (което ги отваря и активира, 

т.е. понижава невроналната активност). Обобщавайки, може да се каже, че според 

описаната по-горе Катф-гликолитична хипотеза, основен ефект на КТ е да 

подтиска гликолизата – това довежда до понижени нива на АТФ в зоните в 

близост до Катф-каналите и последващото им отваряне и подтискане на 

гърчовите разряди. 

 

3.2.5. Роля на аденозина в антиконвулсивните ефекти на КД 

 Известно е, че аденозиновата сигнализация чрез А1 рецепторите редуцира 

невроналната възбудимост. В тази връзка  повишените нива на аденозин в мозъка  

се свързват с единия от предполагаемите механизми в действието на кетогенната 

диета (124). При оценка на електрофизиологични ефекти на редуцирана глюкоза 

върху неврони (състояние характерно при прилагане на кетогенна диета), при 

нормални или повишени нива на АТФ и особено важно без добавяне на кетонни 

тела се установяват важни ефекти. Глюкозната рестрикция води освобождаване на 

АТФ през паннексин хемиканали. Увеличения екстрацелуларен АТФ се разгражда 

от ендонуклеотидази до аденозин, което води до активиране на аденозинови 

рецептори. Аденозиновите рецептори са куплирани с  отваряне на плазмалемни 
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Катф-канали, а това както бе дискутирано по-горе намалява невроналната 

възбудимост. Това изследване е доказало нов механизъм на метаболитна регулация 

включваща паннексин канали, аденозинови рецептори и Катф-канали (114). 

Обобщавайки, може да се заключи, че има важни доказателства, 

свързаващи   повишените нива на аденозин вследствие на КД и противогърчовия и 

ефект. 

  

 

3.3. Роля на глюкозната рестрикция и ПНМК  в антиконвулсивните ефекти на 

кетогенната диета 

 

3.3.1. Въведение 

Независимо, че се прилага в течение на близо 100 години, механизма на КД все 

още остава ненапълно разгадан. Логично е да се предположи, че кетозата, която е 

резултат от приема на кетогенни храни има ключова роля в антиепилептичния ефект на 

КД. Изследвания в клинични експериментални условия показват, че кетозата е 

задължително условие, но не и достатъчно за ефективността на КД. 

Прилагането на КД при деца довежда до промяна на основния енергиен 

източник за мозъка. При физиологични условия това е глюкозата, докато при КД такава 

роля имат кетонните тела. Липсата на глюкоза по време на гладуване или КД довежда 

до използване на мастните киселини като основен енергиен източник. Мастните 

киселини се окисляват в черния дроб до кетони (бета-хидроксибутират, ацетоацетат, 

ацетон). Тъй като черния дроб не притежава ензими, които разграждат КТ, те 

циркулират в кръвта и се пренасят до тъканите, където стават основен източник на 

енергия (мозък, мускули). В мозъка КТ се разграждат и навлизат в цикъла на Кребс. 

Това довежда до стимулиране дейността на дихателната транспортна верига в 

митохондриите и последваща продукция на АТФ. 

 

 Ролята на КТ в подтискане на невроналната хипервъзбудимост е несъмнена. 

Нивата на КТ невинаги корелират с нивото на контрол над гърчовте. Вместо това 

намаленият метаболизъм на глюкозата предполага, че има по-важна роля за 

антиепилепиичния ефект на КД. Това се доказва от факта, че антиепилептичния ефект 

на КД може да бъде лесно супресиран чрез инфузия на глюкоза (25). При хора 

приемането на бонбон или  интравенозна инфузия на глюкоза е почти незабавен – 
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гърчовата активност може да се поднови в течение на часове. Тези наблюдения 

предполагат бърз физиологичен механизъм в антиконвулсивния ефект на КД. 

Докато част от изследванията за механизма на КД подчертават ролята на 

кетозата като предполагаем фактор за протекция на гърчове, други изследвания са 

фокусирани върху глюкозната рестрикция като ключов елемент (186). В допълнение 

към кетозата като ключов елемент на КД е ясно, че с развитието на кетоза е друг 

незабавен метаболитен ефект от КД и калорийната рестрикция е и редукция на 

кръвната глюкоза. Важен въпрос е дали калорийната рестрикция просто ограничава 

субстрата за глюконеогенеза или води до метаболитни адаптации, които подтискат 

невроналната хипервъзбудимост? Предположено е, че калорийната рестрикция 

подтиска продукцията на енергия от гликолиза, което от своя страна ограничава 

способноста на невроните да подържат високо ниво на синаптична активност, 

необходимо по време на гърчове. 

 Доказано е също, че нови варианти на КД, които не довеждат до изразена 

кетоза, също са ефективни при деца с фармакорезистентна епилепсия (143). Взети 

заедно горните факти подсказват, че редуцираните нива на глюкоза са може би по-

важни в механизма на КД, отколкото ефектите на самите кетонни тела (Фиг 11). 

 

Фиг.11. Метаболизъм на глюкозата и точки на метаболитни интервенции, 

повлияващи невроналната възбудимост и гърчовата активност. 1) Глюкозата може 
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да бъде отклонена към пентозо-фосфатния цикъл, чрез фруктозо-1,6-дифосфат (ФДФ). 

Това променя нивата на глутатиона, което има антиконвулсивен ефект. 2) 2-деокси-2-

глюкоза (2ДГ) инхибира гликолизата, като блокира ензима фосфоглюкозо-изомераза. 

Това предотвратява конверсията на глюкозо-6-фосфат във фруктозо-6-фосфат. 2ДГ има 

изразен антиконвулсивен ефект. 3) Кетогенната диета, чрез кетонните тела заобикаля 

гликолизата и доставя ацетил-КоА за цикъла на кребс. Кетонните тела имат 

противогърчов ефект. 4) Анаплерозни субстанции, като трихептаноин, отстраняват 

дефицита в цикъла на Кребс, в резултат на гърчовете и имат противогърчов ефект.  

 

Използването на КТ като основен енергиен източник и заобикалянето на 

гликолизата поражда хипотезата, че самата инхибиция на гликолизата има 

гърчовопротектиращ ефект. 

 В последните години с въвеждането на директни генетични манипулации на 

метаболизма се даде възможност за вникване в това как намалената глюкозна 

утилизация подтиска гърчовете. 

 Цел на настоящия обзор е обобщаване на научни факти, които потвърждават 

ролята на глюкозната рестрикция в механизмите на КД. По-нататък в обзора се 

дискутира ролята на лептин, биоенергетиката и ПНМК в механизма на КД. 

 Експерименти, които доказват ролята на понижените нива на глюкоза в 

механизмите на КД са групирани в няколко насоки: 

 

3.3.2. Антиепилептична активност на 2-деокси-д-глюкоза (2ДГ) 

 Съвременни експерименти с 2ДГ подкрепят хипотезата за ролята на глюкозната 

рестрикция в механизмите на КД. 

 2ДГ е глюкозен аналог, който се различава от глюкозата по заместване на 

кислороден атом в 2-позиция. 2ДГ не може да се метаболизира и по този начин 

инхибира гликолизата чрез блокиране на гликолитичния ензим 

фосфоглюкозоизомераза. Блокира се превръщането на глюкозо-6-фосфат до фруктозо-

6-фосфат (Фиг.12). Това води до подтискане на гликолизата. 
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Фиг. 12. Схема на подтискане на гликолизата от 2-деокси глюкоза (2ДГ). 2ДГ е 

глюкозен аналог, който не може да се метаболизира и инхибира гликолизата, чрез 

блокиране на ензима фосфоглюкозо-изомераза. Това инхибира превръщането на 2Д-

глюкозо-6-фосфата в 2Д-фруктозо-6 фосфат и се инхибира гликолизата. 2ДГ е мощен 

антиконвулсант в експериментални модели. 

 

2ДГ е показала мощен антиконвулсивен ефект в in vivo експериментални модели на 

гърчове, включващи kindling-модела, аудиогенни гърчове, както и in vitro модели чрез 

повишени нива на екстрацелуларния К
+
, бикукулин, 4-аминопиридин. 

 

Антиконвулсивният ефект на 2ДГ е изследван в остри и хронични експерименти. 

 Острият антиепилептичен ефект на 2ДГ в пристъпния и междупристъпния 

период показва директно действие на мембранно и синаптично ниво, но по механизъм, 

изключващ промени в генната експресия. Острия ефект на 2ДГ се свързва с бързи 

метаболитни или електрофизиологични последици от инхибирането на гликолизата. Те 

довеждат до редукция на невроналната синхронизация, характерна за епилепсията. 

Предполагат се ефекти върху системния липиден метаболизъм, митохондриалната 

функция и фосфорилираното състояние на GABAa-рецептора. Доказано е подтискане 

ендогенното фосфорилиране на GABAa-рецептора (което го прави неактивен) от 

гликолитичния ензим глицералалдехид-3-фосфат дехидрогеназа(102, 103). Всичко това 

довежда до усилване на GABA-ергичната трансмисия. 

 Хроничният антиепилептичен ефект на 2ДГ, от друга страна се свързва с 

молекулярна регулация на транскрипцията на гена за BDNF и неговия рецептор Trkb. 
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Подтискането на експресията на BDNF и trkB е необходима за прогресия на kindling-

модела на епилепсия. Доказано е, че 2ДГ супресира стимулираната от гърчовете 

експресия на BDNF и trkB. Тя се медиира от  транскрипционния репресор neuron 

restrictive silencing factor (NRSF) и неговия NADH-чувствителен  ко-репресор carboxyl-

terminal binding protein (CtBP). NRSF и CtBP взаимодействат с промоторите на BDNF и 

trkB. По време на епилептиформевна активност, когато продукцията на глюкоза е 

увеличена, NADH причинява дисоцииране на CtBP от NRSF. Това намалява 

транскрипционната репресия  и довежда до повишена експресия на BDNF и trkB. 

 При прилагане на 2ДГ, нивата на NADH се понижават поради инхибираната 

гликолиза. В резултат на това NRSF-CtBP комплекса репресира BDNF и trkB и това 

подтиска епилептиформената активност. 

 Хроничният и острият антиепилептичен потенциал на 2ДГ, съчетан с подходящ 

профил на безопасност прави 2ДГ кандидат за клинични изпитания и дава възможност 

да бъде използван като антиепилептогенно средство. 

 

3.3.3. Фруктозо-1,6-дифосфат. Анаплероза. 

Хипотезата за ключовата роля на променения глюкозен метаболизъм в ефекта на 

КД се подкрепя и от експерименти с фруктозо-1,6-дифосфат (ФДП). Отклоняването на 

глюкозата към пентозо-фосфатния цикъл води до образуване на ФДП (Фиг.11), който е 

показал изразен антиепилептичен ефект в  експериментални модели на гърчове на 

плъхове с каинова киселина, пилокарпин, пентилентетразол и kindling-модел (44, 109). 

В тези експерименти е доказано, че антиконвулсивния ефект на ФДП превъзхожда КД, 

2ДГ и валпроевата киселина. Механизма, по който ФДП оказава антиконвулсивен 

ефект не е напълно изяснен, но се предполага, че този субстрат има антиоксидантен 

ефект, тъй като NADH образуван чрез пентозо-фосфатния цикъл редуцира глутатиона 

(179).  

 Друг предполагаем механизъм, свързващ  промяната на метаболизма и КД се 

свързва с т.нар. “анаплероза”. Изследвания показват, че рекурентните гърчове 

предизвикват дефицит на междинни продукти в цикъла на Кребс (алфа-кетоглутарат, 

оксалоацетат). Изказано е предположението, че компенсирането на този дефицит (чрез 

т.нар. анаплероза) може да подтисне генерирането на гърчове. В подкрепа на тази 

хипотеза са експериментите с трихептаноин, който е субстрат на анаплероза (212). При 

експерименти с мишки на диета с трихептаноин е демонстрирано забавено развитие на 
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kindling-гърчове и повишен праг на пентилентетразолови гърчове. Тези данни 

подкрепят хипотезата за антиконвулсивния ефект на анаплерозата. 

Анаплерозата е нов подход, който доказва ролята на потенциалните 

метаболитни модификации, които биха имали антиепилептичен ефект. 

 Разгледани заедно експериментите с КД, 2ДГ, ФДП, анаплероза подсказват,  че 

промените в активноста на различни метаболитни пътища имат потенциала да 

бъдат използвани като нови стратегии за лечение на епилепсията. 

 

3.3.4. Роля на полиненаситени мастни киселини 

 Полиненаситените мастни киселини (ПНМК) като декозахексаноевата киселина 

и арахидоновата киселина имат изразено действие върху сърдечно-съдовата система. 

Известно е, че те инхибират волтаж-зависимите натриеви канали (214) и L-тип 

калциеви канали (Фиг. 13). Подобни ефекти са наблюдавани и в нервните тъкани. 

Изследвания върху ПНМК показват, че те имат връзка с периоди на подобряване или 

влошаване от гърчовете. Доказано е, че ПНМК редуцират честотата и интензитета на 

гърчовете. 

 

Фиг. 13. Потенциални механизми в антиепилептичното действие на ПНМК. 1) 

Директно, ПНМК могат да: а) инхибират волтаж-зависими натриеви и калциеви 
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канали, б) активират липид-сензитивните К2р калиеви канали, в) повишат активноста 

на Na/K-АТФ-аза. Тези механизми ограничават невроналната възбудимост и подтискат 

гърчовата активност. 2) Индиректно, ПНМК могат да: а) индуцират експресията на 

UCP в митохондриите и така да намалят продукцията на реактивни оксигенни частици, 

б) активират PPAR-alfa и така да стимулират транскрипцията на много метаболитни 

гени, което повишава енергийните резерви, стабилизира синаптичната функция и 

ограничава хипервъзбудимоста.  

 

3.3.4.1. Директни ефекти на ПНМК върху невроналната възбудиомост 

ПНМК инхибират директно невроналната възбудимост и гърчовата активност по 

няколко начина: 

1) Те подтискат директно йонната канална активност чрез блокиране на волтаж-

зависимите натриеви и калциеви канали. Това се доказва от повишената 

устойчивост към невронална активност след прилагане на бикукулин или 

пентилентетразол. 

2) Заедно с кетонните тела, ПНМК активират липид-чувствителните К2Р 

калиевите канали (193). 

3) Установена е повишена активност на Na/K-помпа. 

И трите по-горе изброени механизма показват, че повишените нива на ПНМК 

след КД спомагат за директно намаляване на невроналната хипервъзбудимост (182).  

 

3.3.4.2. Транскрипционни ефекти на ПНМК 

Освен директно подтискане на невроналната активност ПНМК регулират 

транскрипцията на много гени в мозъка чрез взаимодействие с транскрипционния 

фактор PPAR-alfa. Посредством PPAR-alfa ПНМК индуцират активността на 

митохондриалния протеин UCP. 

UCP-протеините са свързани с регулация на невроналната възбудимост и 

преживяемост. Те са разположени във вътрешната митохондриална мембрана и 

позволяват изтичане на протони от интермембранното пространство към 

митохондриалния матрикс. Това довежда до редуциране протон-движещата сила и се 

дисоцира електронния транспорт от АТФ продукцията (43). По този начин се редуцира 

и синтеза нареактивни кислородни частици (ROS). Хроничната хиперекспресия на UCP 

увеличава нивата на АТФ чрез усилена митохондриална биогенеза. КД, усилвайки 

експресията на UCP, стимулира митохондриалната биогенеза и нивата на АТФ. 
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Гърчовете от своя страна увеличават нивата на ROS и митохондриалната 

дисфункция, което довежда до невронална хиперфункция и невронални увреждания 

(104). Данните, че кетонните тела също намаляват генерирането на ROS подкрепят 

хипотезата, че КД-свързаната хиперекспресия на UCP има важна роля за редукция на 

ROS и невропротективен ефект. 

Установено е, че ПНМК допълнително регулират експресията на много гени 

свързани с метаболизма. Това се свързва с взаимодействие на ПНМК с PPAR. 

Установено е, че КД индуцира up-regulation на много метаболитно свързани гени 

свързани с оксидативния метаболизъм (133). В подкрепа на това е установената 

стимулиция на митохондриална биогенеза и броя на митохондриите. Нивата на 

енергийни метаболити са увеличени след прилагане на КД.  

В заключение се доказва, че КД увеличава енергийната оксидативна енергийна 

продукция чрез активиране на транскрипционни, транслационнни и биохимични 

механизми едновременно. 

Митохондриалната дисфункция е характерен белег в зоните на 

епилептиформена активност. В някои експериментални модели на гърчове е установена 

понижена активност на митохондриални ензими, свързани с оксидативната 

фосфорилация, а също и дефицит на комплекс 1 от респираторната дихателна верига. 

Обобщавайки може да се заключи, че КД и ПНМК довеждат до усилване на 

оксидативното фосфорилиране и енергийните резерви, което компенсира енергийния 

дефицит в епилептогенните огнища. По този начин невроните стават по-

резистентни на невроналната хиперактивност по време на гърчове. Предполага се, че 

ПНМК спомагат до голяма степен за антиконвулсивния ефект на КД. 

 

3.4. Заключение 

Двете основни научни хипотези за механизма на КД са свързани с кетонните 

тела и с глюкозната рестрикция. Нивата на кетонните тела в кръвта не винаги 

корелират добре с контрол върху гърчовете. Редуцирането на глюкозната утилизация се 

предполага, че има по-голямо значение. Съвременни изследвания показват, понижената 

глюкозна оксидация при BAD-мутантни мишки повишава активноста на Катф-

каналите, което осигурява резистентност към гърчове. Инхибицията на гликолизата 

чрез 2DG експериментални модели също има противогърчов ефект, което се свързва с 

повлияване на BDNF. 
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 Влиянието върху биоенергетичния баланс в организма е важен механизъм на 

КД. Предполага се, че увеличените енергийни резерви в резултат на КД са един от 

важните фактори в антиконвулсивния ефект на КД. 

 ПНМК довеждат до усилване на оксидативното фосфорилиране и енергийните 

резерви и правят невроните по-резистентни на хипервъзбудимост по време на гърчове.

 Факта, че с промяна на диетата е възможен толкова дълбок терапевтичен ефект, 

подчертава необходимост от изясняване механизмите на КД. Несъмнено бъдещи 

изследвания ще дадат възможност за вникване в това как диетата повлиява мозъчните 

функции и ще даде научна основа за разработване на нови терапевтични стратегии за 

лечение на епилепсията.  

 

2. Цел и задачи 

 

Цел на настоящото проучване е да се изследват механизми на 

невровъзпаление при експериментална епилепсия чрез фармакологични и 

нефармакологични средства.   

 

 За постигане на посочената цел бяха определени следните задачи: 

 

1. Да се създадат експериментални модели на епилепсия на плъхове и се направи 

оценка на степента и тежеста на гърчовете.  

 

2. Да се изследва влиянието на фармакологични средства (леветирацетам, 

валпроева киселина) върху неонатален каинатен експериментален модел на епилепсия, 

като се отчитат параметрите на гърчове, преживяемост на животните и показатели на 

невровъзпаление.  

 

3. Да се проучи сравнително влиянието на леветирацетам и валпроева киселина 

върху про-възпалителните цитокини TNF-alfa и IL-1beta на мъжки полово незрели 

плъхове. 
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4. Изследване влиянието на кетогенна диета върху степен и тежест на гърчове в 

експериментален пилокарпинов модели на епилепсия при полово незрели мъжки 

плъхове. 

 

5. Да се проучи влиянието на статини върху експериментален модел на епилепсия 

и се определят степен и тежест на гърчовете и преживяемост при мъжки полово 

незрели плъхове.  

 

6. Да се проучи влиянието на vinpocetine върху експериментален модел на 

епилепсия, като се отчитат степен и тежест на гърчовете, преживяемост, концентрации 

на TNF-alfa и IL-1beta в хипокампус, на мъжки полово незрели плъхове.  

 

7.  Да се проучи самостоятелното и комбинирано влияние на doxycycline и 

celecoxib при експериментален пилокарпинов модел на епилепсия, като се отчетат 

тежеста на гъчовете, wet dog shakes (WDS), концентрациии на TNF-alfa и IL-1beta 

плазма и хипокампус на мъжки полово незрели плъхове. 

 

8. Да се проучи сравнително влиянието на неселективен COX-инхибитор 

(ibuprofen) и селективен COX-2 инхибитор (celecoxib) върху показатели за 

епилептогенна активност и нива на провъзпалителните цитокини-TNF-alfa и IL-1beta в 

плазма и хипокампус на плъх, при пилокарпинов експериментален модел на епилепсия. 

 

3. Материали и методи 

 

Експериментите по дисертационния труд бяха проведени при спазване на 

Изискванията и Правилата за работа с лабораторни животни, както и етичните 

принципи при планиране и провеждане на експериментите според КЕНИМУС 

(Комисия по Етика на Научните Изследвания при Медицински Унивреситет). 

 

3.1. Експериментални животни 

 

За целите и задачите на експерименталните изследвания бяха използвани  мъжки 

и женски полово незрели плъхове (линия Wistar) (на възраст 15-20 дни). Общият брой 
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на животните беше 120, при начално тегло 40-60 g. Броят на животните в групите е 

между 4-7. Подробностите са посочени в съответните части на раздел резултати. 

При отглеждането на животните се спазваше циркадния ритъм (12 ч. светло/ 12 

ч. тъмно), стандартните изисквания за температура от 22°С и изискванията за 

помещението. 

Храненето включва, както използването на стандартната храна с пелети 

(предимно при контролните групи), така и хранителен режим от кетогенна диета (при 

част от изследванията с експерименталните групи). Достъпът до вода на всички 

животни беше ad libitum. 

На съответен етап от експериментите животните бяха декапитирани, след 

предварително евтаназия с летална доза кетамин (150 mg/kg, i.p.). Бяха отделени 

мозъци и кръв за определяне нивата на проинфламаторните цитокини TNF-alpha и IL-

1beta, в зависимост от експеримента. 

 

3.2. Фармакологични средства 

 

3.2.1. Каинова киселина (Sigma). Използвана е субстанция, която се прилага i.p., 

след разтваряне с физиологичен разтвор. 

 

3.2.2 Леветирацетам (USB, Белгия). Използвана е субстанция, която се прилага 

i.p (50 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

 

3.2.3. Валпроева киселина (Sanofi-Aventis, Франция). Използвана е субстанция, 

която се прилага i.p (50 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

 

3.2.4. Пилокарпинoв хидрохлорид (Alcon, Швейцария). Използвана е 

субстанция, която се прилага i.p (400 мг/кг), след разтваряне с физиологичен 

разтвор. 

 

3.2.5.  Ketogen (Briogen).  Използвана е специална храна на Biogen с високо 

съдържание на мазнини и ниско на въглехидрати и протеини-кетогенна диета 

(Табл.2). Храната беше прилагана ad libitum, след разтваряне в хладка вода през 

устата, според инструкциите на производителя. 
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3.2.6. Розувастатин (KRKA, Словения). Използвана е субстанция, която се 

прилага per os (10, 20, 40 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

3.2.7. Винпоцетин ( Gedeon Richter, Унгария). Използвана е субстанция, която се 

прилага per os (10 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

3.2.8. Доксициклин (Aktavis, България). Използвана е субстанция, която се 

прилага per os (20 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

3.2.9. Целекоксиб (Pfizer, UK). Използвана е субстанция, която се прилага per os 

(10, 20 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

3.2.10. Ибупрофен (Aktavis, България). Използвана е субстанция, която се прилага 

per os (20 мг/кг), след разтваряне с физиологичен разтвор. 

 

Таблица 1. Състав на кетогенна диета  

Състав на съдържанието в 100 г. 

Протеини             15 гр. 

Бъглехидрати       3 гр. 

Мазнини               72 гр. 

Калории                720 Kcal 

 

3.3. Експериментални методи 

 

3.3.1 Експериментални модели на епилепсия 

 

Каинатен модел – животните бяха инжектирани с каинова киселина (10 mg/kg, 

i.p.). Дозата в първия експеримент беше съобразена с ниската възраст на плъховете (20 

дни). Появата и степента на тежеста на гърчовете се оценяваше визуално по скалата на 

Racine (1972). Всички животни получиха първи признаци на епилептигенна активност 5 

мин. след прилагане на конвулсанта. Скалата на Racine, за тежеста на гърчовете има 5 

степени: 1) Орални автоматизми, премигвания и слаб лицев клонус, треперене; 2) 

Ритмично поклащане на главата, повдигане на опашката; 3) Миоклонус на предната 

част на тялото; 4) Клонични конвулсии и повдигане на задните лапи; 5) генерализирани 

тонично-клонични конвулсии със загуба на баланс. 

 

Пилокарпинов модел – животните бяха инжектирани подкожно (s.c.) с 

Scopolamine (1mg/kg) за редуциране на периферните холиномиметични ефекти на 
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пилокарина. 30 мин. по-късно беше предизвикана гърчова активност с 

интраперитонелано приложение на Pilocarpine (350 mg/kg). Процесът на поява, 

развитие и тежестта на гърчовете бе проследен визуално и беше определян чрез 

използване на скалата на Racine (1972). 120 мин. след индукцията на гърчовете беше 

приложен Diazepam с цел намаляване на смъртността. Контролните животни бяха 

третирани с 0,9% NaCl, вместо пилокарпин. 

 

 

3.4. ELISA методи 

 

3.4.1. Метод за определяне на RAT, TNF-alpha, ELISA Kit 

 

Използван беше  подвид на ELISA метода-Сандвич-ELISA. Този метод се базира 

на реакция двоен-антитяло сандвич. Плаката предварително е инкубирана с антитяло 

насочено към единия край на TNF-alpha. Това антитяло се свързва с TNF-alpha в 

стандарта и кръвната проба. На следващия етап в ямките се прилага второ антитяло, 

което се свързава с свободния край на TNF-alpha.  По този начин двете антитела се 

свързват с различни краища на TNF-alpha, при което се оформя сандвич. По-късно се 

прибавя субстратен разтвор, който спира реакцията. Резултатите се отчитат със 

спектрофотометър на 450 nm. Концентрацията на TNF-alpha се определяше спрямо 

стандартна крива на база на резултатите от спектрофотометрията, в pg/ml. 

 

3.4.2 Метод за определяне на IL-1beta 

 

Определянето на концентрацията на IL-1beta се извършваше чрез метода Сандвич-

ELISA по инструкциите на производителя. Крайният резултат се отчиташе 

спектрофотометрично при дължина от 450 nm. Концентрацията се изчисляваше за 

всяка проба от екдперименталните животни, спрямо стандартна крива, изработена при 

същите условия, както експерименталните проби. 

 

3.5. Клинико-лабораторни методи: за глюкоза. 
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3.5.1 Глюкозата в кръвта на плъховете се определяше от опашката чрез глюкометър 

(One Touch Ultra Easy LifeScane Europe). Капка кръв се накапва на лентичка и резултата 

се отчита след 5 s. 

.  

3.6. Статистически методи.  Данните от всички експерименти бяха анализирани с 

програма  GraphPad Prism и Excel ( Office 2007). Получените резултати са обработени 

статистически и представени като средна стойност ± средна грешка (m±SEM); 

статистически значима разлика между групите се приема при p<0.05; n е броят на 

животните в група. Използвана е дескриптивна статистика и Student T-test.   

 

 

4. Резултати от собствени изследвания с дискусия 

 

4.1. Сравнителни проучвания на ефекти на леветирацетам и валпроева киселина 

върху степента и тежеста на гърчовете и нивата на про-инфламаторни цитокини 

при неонатален каинатен модел на епилепсия 

 

  Ролята на невровъзпалението в процеса на епилептогенезата се дискутира 

активно и търсенето на антипилептични средства не само със симптоматично, но и с 

болест-модифициращ ефект е от ключово значение. Настоящото проучване има за цел 

сравняване на ефекта на Levetiracetam (LEV), Valproic acid (VPA) и Diazepam върху 

поведенческите промени и нивата на проинфламаторните цитокини – TNF-alfa и IL-

1beta в хипокампус на новородени плъхове, в каинат-индуциран модел на епилепсия. 

Резултатите биха дали основание за използване на Levetiracetam, като средство, 

повлияващо не само симптомите на епилепсията, но също така променящо клиничния 

ход на епилепсията (епилептогенезата). 

 

Експериментален дизайн 

Използван беше модел на неонатална епилепсия с прилагане на каинова киселина и 

отчитане продължителноста и тежеста на гърчовете по скалата на Рейсин, както и последващо 

определяне плазмените нива на проинфлматорни цитокини – TNF-alfa и IL-1beta в плазма. 

Същият експериментален дизайн бе използван, но с предварително третиране на животните с 

Levetiracetam и Valproic acid. 
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Използвани бяха 20-дневни мъжки плъхчета. Животните бяха разделени в 4 групи по 6 

животни (n=6).  

1) Първа група – негативна контролна без епилепсия. Третиране с физиологичен 

разтвор, i.p (0,1мл/100г).  

2) Втора група – позитивна контрола. Животните бяха третирани с каинова киселина ( 

10 mg/kg, i.p.).  

3) Трета група – експериментална с Levetiracetam (50mg/kg, i.p.)  

4) Четвърта група – експериментална с Valproic acid (50mg/kg, i.p.) 

 

Експерименталните групи се третираха 10 дни със съответните субстанции. На десетия 

ден, 2h след последната доза на LEV и VPA животните бяха инжектирани i.p. с каинова 

киселина 10 mg/kg, i.p.  

Животните бяха наблюдавани 3 h за оценка тежеста на гърчовете по 5 степенната скала 

на Racine. Тази скала приема 5 степени на епилптогенна активност. 1-ва-фациален клонус, 2-

ра-поклащане на главата и wet dog shakes, 3-та унилатерален клонус на торса с лордоза, 4-та-

изправане на задните лапи, 5-та-билатерален клонус на торса с изправяния, подскоци и загуба 

на баланс с падане. 

За определяне нивата на плазмените проинфламаторни цитокини, животните бяха 

декапитирани. Нивата на TNF-alfa и IL-1beta в плазмата се определиха чрез ELISA-метод. 

 

Резултати 

Резултатите са представени на 3 фигури (14-16) и 1 таблица. 
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Фигура 14. Ефект на леветирацетам и на валпроева киселина върху плазмени 

концентрации на TNF-alfa на 20-дневни мъжки плъхчета с експериментална 

епилепсия. Данните са представени като средна стойност±SEM.*p<0.01 спрямо 

контролната група; ο p<0.01 спрямо kainova 10mg/kg; + p<0.05 спрямо KA+LEVE 

50mg/kg.  
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Фигура 15. Ефект на леветирацетам и на валпроева киселина върху плазмени 

концентрации на Interleukin-1beta на 20-дневни мъжки плъхчета с 

експериментална епилепсия. Данните са представени като средна 

стойност±SEM.*p<0.01 спрямо контролната група; ο p<0.01 спрямо kainova 10mg/kg; + 

p<0.05 спрямо KA+LEVE 50mg/kg. 

 

Фигура 16. Ефект на леветирацетам и на валпроева киселина върху процента на 

преживяемост на 20-дневни мъжки плъхчета с каинат-индуцирана 

експериментална епилепсия. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо контролната група; ο p<0.05 спрямо kainova 10mg/kg; + p<0.05 спрямо 

KA+LEVE 50mg/kg.  

 
 

Табл. 2. Обобщени резултати за епилептогенна активност на каинова киселина и 

ефекти на леветирацетам и валпроева киселина на полово незрели плъхове. 

 

             C-group 

(n=5)  

KA-group 

(n=5) 

DK-group 

(n=5) 

LK-group 

(n=5) 

VK group 

(n=5)  Grade 0  5 0 3 0 0 

Grade 1 0 0 2 1 3 

Grade 2 0 0 0 3 2 

Grade 3 0 1 0 1 1 

Grade 4 0 2 0 0 0 

Grade 5 0 2 0 0 0 
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От резултатите могат да се направят следните изводи за двата изследвани параметъра: 

 

1. Оценка степента и тежеста на гърчовете.  

В първата (контролна) група животни не се наблюдаваха признаци на 

епилептогенна активност.  Във втората група животни третирани с каинова киселина се 

отчете закономерно най-висока степен на гърчова активност, с най-висока нива по 

скалата на Racine ( Табл. 2).  

В третата и четвъртата експериментални групи с Levetiracetam и Valproic acid, 

съответно се наблюдаваха различни нива на епилептична активност (Табл. 2), като и 

двете фармакологични средства намаляват статистически сигнификантно, спрямо 

позитивната контрола, степента на гърчова активност (p<0.05). От друга страна се 

отбелязаха и статистически разлики и между двете експериментални групи, като 

животните третирани с Levetiracetam демонстрират статистически значима разлика 

спрямо тези третирани с Valproic acid (P<0.05). Данните за процента на преживяемост 

показаха подобна корелация. 

  

2. Определяне нива на проинфламаторни цитокини в плазма.  

Нивата на TNF-alfa и IL-1beta са статически значимо увеличени в групата с 

каинова киселина в сравнение с контролнта група (p<0.01). Eксперименталните групи с 

LEV и VPA имат стистически по-ниски стойности в нивата на двата цитокина. Нивата 

на двата цитокина в групата с LEV (Фиг. 14 и Фиг. 15), са понижени статистически 

сигнификантно при сравнение с групата с Valproic acid (p<0.05). 

 

4.2. Проучване на антиепилептогенните ефекти на кетогенната диета в неонатален 

пилокарпнов модел на епилепсия. 

 

Нисковъглехидратната или т.нар. кетогенна диета (КД) се използва като 

средство за лечение на фармакорезистентна епилепсия при деца и в някои случаи 

напълно премахва необходимоста от прилагане на лекарства. Въпреки големият 

интерес в изучаване на механизмите на антиепилептично действие на КД, тя все още 

остава загадка. Няма данни в литературата относно ефектите на КД върху 

невровъзпалението и нивата на про-инфламаторните цитокини при различна 

продължителност на прилагане на диетата. Цел на изследването е определяне на 



 

 66 

ефектите на КД, при различна продължителност на прилагане, върху тежеста на 

гърчовете при пилокарпинов модел на епилепсия и нивата на TNF-alpha и IL-1beta в 

пилокарпинов модел на епилепсия. 

 

Експериментален дизайн 

Опитите бяха извършени върху 4 групи полово незрели мъжки плъхове (възраст 

21 дни), с начално тегло 40-60 грама. Животните бяха донесени на 9 постнатален ден 

(P9) и бяха отглеждани заедно с майките до 16 постнатален ден (P16). След отбиването 

им те бяха поставени в индивидуални клетки със свободен  достъп до нормалната 

лабораторна диета и вода.   

През следващият етап всички животни бяха подложени на гладуване в течение 

на 8h., преди започване на експеримента с нормална или кетогенната диети. 

Използвани бяха два хранителни продукта – стандартна диета и фармацевтичния 

кетогенен продукт – Ketogen (Briogen) – със съдържание на мазнини и въглехидрати в 

съотношение 4:1. 

Животните бяха разделени по 6 (n=6) в група и третирани както следва:  

1) Първа група: контролна – ежедневен достъп до стандартната храна (пелети) 

за гризачи и вода ad libitum. 

           2) Втора група: позитивна контрола– ежедневен достъп до стандартна диета 

(пелети) за гризачи и вода ad libitum. Еднократно третиране с пилокарпинов        

хидрохлорид, i.p. (400 мг/кг). 

          3) Трета група: експериментална – ежедневен достъп до кетогенна диета, в 

продължение на 3 седмици, и вода ad libitum. Еднократно третиране с пилокарпинов        

хидрохлорид, i.p. (400 мг/кг). 

         4) Четвърта група: експериментална – ежеденевен достъп до кетогенна диета, в 

продължение на 6 седмици, и вода ad libitum. Еднократно третиране с пилокарпинов        

хидрохлорид, i.p. (400 мг/кг). 

      5) Пета група: експериментална – ежеденевен достъп до кетогенна диета, в 

продължение на 9 седмици, и вода ad libitum. Еднократно третиране с пилокарпинов        

хидрохлорид, i.p. (400 мг/кг). 

 

След прилагането на диетите в посочените период, всяка от изследваните групи 

бeше третирана  i.p. Pilocarpine hydrochloride – 400 mg/kg. 30 мин. преди инжектиране 
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на пилокарпина, животните бяха инжектирани с Scoplamine (1 mg/kg, s.c), с цел 

подтискане на периферните холинергични ефекти на пилокарпина. 

 

Резултатите за епилептогенна активност са представени на 4 фигури (17-20): 

 

Фигура 17. Епилептогенни ефекти на Pilocarpine след триседмично 

прилагане на кетогенна диета. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо контролната група; ο<0.05 спрямо позитивната контролна група PILO 

400mg/kg. 

 

Фигура 18. Епилептогенни ефекти на Pilocarpine след шестседмично 

прилагане на кетогенна диета. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо контролната група; ο<0.05 спрямо позитивната контролна група PILO 

400mg/kg. 
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Фигура 19. Епилептогенни ефекти на Pilocarpine след деветседмично 

прилагане на кетогенна диета. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо контролната група; ο<0.05 спрямо позитивната контролна група PILO 

400mg/kg. 

 

 

Фигура 20. Сравнение на антиконвулсивните ефекти на кетогенната диета 

по скалата на Racine,  след 3, 6 и 9 седмично приемане при полово незрели мъжки 

плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо 
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негативната контролната група; ο<0.05 спрямо позитивната контролна група PILO 

400mg/kg. 

 

Оценка степента и тежеста на гърчовете: 

1. В първата, контролна група не се отчете епилептична активност. 

2. Във втората, третата и четвъртата експериментални групи се наблюдава 

прогресивно намаляване на тежеста на гърчовте, съответно от 2,8 до 0,9 по 

използваната скала на Racine. 

 

Резултати 

Резултатите, представени на четирите фигури показват ефекта на кетогенната 

диета в динамика върху епилептогенната активност на пилокарпин. Отчита се 

време/ефект зависимост на кетогенната диета, като най-значим е инхибиращият ефект 

на диетата след 9 седмици приложение на неонатални плъхове върху гърчовете, 

предизвикани с пилокарпин (Фиг. 17, 18, 19, 20).  

 

4.3. Проучване влиянието на розувастатин върху епилептогенната активност и 

невровъзпалението при пилокарпин експериментален модел на епилепсия на 

мъжки полово незрели плъхове.  

 

Статините са утвърдени лекарства за лечение на хиперлипидемии. Има данни, че 

те повлияват и метаболизма на мозъчните клетки. Цел на настоящото проучване е да се 

изследва в експеримент ефекта на розувастатин върху епилептогенната активност на 

пилокарпин и невровъзпаление в мозък на мъжки полово незрели плъхове.  

 

Експериментален дизайн 

Опитните животни на възраст 20 дни бяха разделени в 4 групи по 6 животни в 

група(n=6):  

1-ва контролна – eднократно третиране с пилокарпинов   хидрохлорид, i.p. (400 

мг/кг). 

2-ра група–екпериментална 1 с Росувастатин (10 мг/кг). Животните бяха 

третирани през устата през сонда в продължение на 7 дни преди инжектиране с 

пилокарпинов хидрохлорид (400 мг/кг).  
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3–та–експериментална 2 с Росувастатин (20 мг/кг). Животните бяха третирани 

през устата през сонда в продължение на 7 дни преди инжектиране с пилокарпинов 

хидрохлорид (400 мг/кг). 

4-та–експериментална 3 с Росувастатин (40 мг/кг). Животните бяха третирани 

през устата през сонда в продължение на 7 дни преди инжектиране с пилокарпинов 

хидрохлорид (400 мг/кг). 

На седмия ден животните от двете групи бяха третирани с пилокарпин 

(400мг/кг, i.p.). Отчетени бяха показателите: 

 -степен и тежест на гърчове по скалата на Racine. 
 -времето до поява на първите WDS.  
 -броя на WDS.  
 -латентност до поява на първите гърчове. 
 -процент на преживяемост.  
На 3-ия ден, 72 часа след прилагането на пилокарпин, животните бяха 

декапитирани, беше взета кръв и мозъци за определяне на маркери на невровъзпаление 

(TNF-alpha и IL-1beta) чрез метода ELISA .  

Резултати 

Резултатите са представени на 4 фигури (21-24) и таблица 3.  

 

Фигура 21. Ефект на  7-дневно прилагане на Rosuvastatin върху степента на 

епилептична активност, в пилокарпинов модел на епилепсия при полово незрели 

мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. .*p<0.05 спрямо 

контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 400+ Rosuva 10mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO 

+ Rosuva 20mg/kg. 
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Фигура 22. Ефект на  7-дневно прилагане на Rosuvastatin върху началото на 

поява на “wet dog shake”, в пилокарпинов модел на епилепсия при полово незрели 

мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. .*p<0.05 спрямо 

контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 400+ Rosuva 10mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO 

+ Rosuva 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 23. Ефект на  7-дневно прилагане на Rosuvastatin върху броя на “wet 

dog shake”, в пилокарпинов модел на епилепсия при полово незрели мъжки 

плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. .*p<0.05 спрямо 
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контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 400+ Rosuva 10mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO 

+ Rosuva 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 24. Ефект на  7-дневно прилагане на Rosuvastatin върху 

латентността на гърчовете, в пилокарпинов модел на епилепсия при полово 

незрели мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. .*p<0.05 

спрямо контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 400+ Rosuva 10mg/kg; + p<0.05 

спрямо PILO + Rosuva 20mg/kg. 

 

Резултатите от изседването показаха антиепилептична активност на розувасатин 

в няколко параметъра отчитащи гърчова активност. След прилагане, лекарството 

понижава статистически сигнификантно, до 3-та степен, епилептичната активност по 

скалата на Racinе (Фиг. 21). Намалени са значимо, както броя, така и началото на поява 

на т.нар. „wet dog shakes” (Фиг. 22, 23). Този тип движения са характерни за 

бозайниците, но те се получават и при фармакологични въздействия, както в настоящия 

експеримент. В скалата на Racine те се появяват в 1-вата степен, заедно с фациалните 

автоматизми. Друг показател за епилептична активност, който бе изследван бе 

латентност до появата на първия гърч. Бе установено, че розувастатин удължава 

статистически значимо и доза/зависимо  и този параметър. По отношение на показателя 

процент на преживяемост бе установено, че в експерименталната група животни 

третирани с най-ниската доза розувастатин (10 мг/ кг) не се установява статистически 

значима разлика в този показател, спрямо контролната група. В групите третирани с 20 

мг/кг и 40 мг/кг се доказа статистически значима степен на увеличение в процента на 
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преживелите животни. Най-значим е ефекта в групата животни третирани с най-висока 

доза статин. 

 

4.4. Проучване влиянието на винпоцетин върху експериментален модел на 

епилепсия и невровъзпаление в мозък на мъжки полово незрели плъхове.  

 

Винпоцетин е ноотропен лекарствен продукт от растителен произход, внедрен и 

прилаган широко в клиничната практиката. Той притежава благоприятни ефекти върху 

редица неврологични и мозъчно-съдови заболявания. Съвременни научни факти 

показват, че на клетъчно ниво това фармакологично средство повлиява системата на 

цАМФ чрез инхибиция на фосфодиестераза 1 (PDE1). Посоченият механизъм 

стимулира проучвания на нови средства, модулиращи клетъчната система на цАМФ. 

Vinpocetin е също така и мощен блокер на волтаж-зависимите натриеви канали. По този 

начин той подтиска интрацелуларното покачване на Na
+
 и Ca

2+
 йони, както и 

глутаматната екзоцитоза в хипокампалните неврони. 

Разработването на средства подтискащи патогенезта на епилепсията е от ключово 

значение. Освен посочените по-горе механизми в действието на Vinpocetin, се 

предполагат и действие върху невровъпалението и влияния по този начин върху хода 

на болеста.  

Цел на настоящото проучване е да се определят ефектите на винпоцетин върху 

епилептогенната активност на пилокарпин и невровъзпалението в мозък на мъжки 

полово незрели плъхове. 

 

 

Експериментален дизайн 

Опитите бяха извършени върху 2 групи мъжки плъхчета на възраст 21 дни, по 6 

животни в група (n=6) които бяха третирани чрез сонда с разтвор на винпоцетин 20 

мг/кг в продължение на 7 дни. Контролните животни бяха третирани  с физиологичен 

разтвор за същия период. На 7-ият ден и двете групи животни бяха инжектирани 

еднократно с пилокарпинов хидрохлорид (400 мг/кг) 30 мин. след приложение на 

скополамин. За период от 2h се отчитаха епилептогенната активност на животните по 

скалата на Racine, както и началото и броят на WDS.  

Резултатите са представени на фигури 25- 28. 
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Фигура 25. Ефект на  7-дневно прилагане на Vinpocetine върху степента на 

епилептична активност, в пилокарпинов модел на епилепсия при половонезрели 

мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо 

контролната група. 

 

Фигура 26. Ефект на  7-дневно прилагане на Vinpocetine върху началото на 

поява на “wet dog shake”, в пилокарпинов модел на епилепсия при половонезрели 

мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо 

контролната група. 
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Фигура 27. Ефект на  7-дневно прилагане на Vinpocetine върху броя на “wet 

dog shake”, в пилокарпинов модел на епилепсия при половонезрели мъжки 

плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо 

контролната група. 

 

Фигура 28. Ефект на  7-дневно прилагане на Vinpocetine върху латентноста 

на гърчовете, в пилокарпинов модел на епилепсия при половонезрели мъжки 
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плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо 

контролната група. 

 

Резултати 

В изследването бяха получени резултати, показващи че винпоцетинът понижава 

статистически сигнификантно параметрите за гърчова активност–степени по скалата на 

Racine, брой и начало на поява на “wet dog shаkes”, както и удължаване латентноста на 

първия гърч (p<0.05). 

 

4.5. Синергични ефекти на доксициклин и целекоксиб при експериментален 

пилокарпинов модел на епилепсия на плъхове. 

 

  Съвременните изследвания в областта на епилепсията все повече се насочват 

към противовъзпалителни и имуносупресивни лекарства за лечение и превенция на 

епилепсията. Доказва се, че някои антибиотици, като доксициклин, освен 

антибактериални свойства притежава и имуномодулиращи ефекти. От друга страна е 

установено, че COX-2 регулира възбудимоста на клетъчните мембрани в хипокампуса, 

което подсказва ролята и в генерирането на гърчове. Цел на настоящето проучване е 

изследване на самостоятелното и комбинирано прилагане на доксициклин и целекоксиб 

върху епилептогенната активност и нивата на проинфлматорни цитокини в серум и 

хипокампус на половонезрели плъхове при пилокарпинов модел на епилепсия. 

 

Експериментален дизайн 

  Опитите бяха извършени върху 5 групи полово незрели мъжки плъхове (възраст 

20 дни) с начално тегло 30-50грама. Животните бяха разделени в 5 групи по 6 в група 

(n=6): 

1) Първа група-негативна контрола без епилепсия. Третиране в продължение на 7 дни 

с физиологичен разтвор, i.p. в обем 0,1 мл/100г. тегло. 

2) Втора група-позитивна контрола. Еднократно третиране с пилокарпинов 

хидрохлорид (400 мг/кг). 

3) Трета група-експериментална 1. Третиране в продължение на 7 дни перорално с 

сонда с доксициклин (20 мг/кг). На 7 ден, 30 мин. след последната апликация на 

доксициклин, животните бяха инжектирани с пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 
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4) Четвърта група-експериментална 2. Третиране в продължение на 7 дни перорално 

със сонда с целекоксиб (20 мг/кг). На 7 ден, 30 мин. след последната аплокация на 

доксициклин животните бяха инжектирани с пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 

5) Пета група-експериментална 3. Третиране в продължение на 7 дни перорално 

последователно със сонда с доксициклин (20 мг/кг) и целекоксиб (20 мг/кг). На 7 ден, 

30 мин. след последната апликация на двете лекарства, животните бяха инжектирани с 

пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 

 

Резултати 

  За период от 3h бяха проследявани показателите за епилептогенна активност по 

скалата на Racine, както и началото на поява на WDS и латентността на появата на 

гърчовете. Бяха отчетени следните резултати: 

  В групата с прилагане само на пилокарпин (позитивна контролна група) се 

отчете закономерно висока степен на епилептична  активност. В експериментална 

група 1 (с прилагане на доксициклин) се отчете несигнификантно намаление на 

епилептогенната активност в сравнение позитивната контрола (P>0.05). В 

експериментална група 2 с прилагане на целекосиб също беше отчетено 

несигнификантно намаление на епилептичната активност в сравнение с позитивната 

контрола (p>0.05). Разликите между група 1 и  група 2 бяха несигнификантни (p>0.05). 

В експериментална група 3, комбинирано прилагане на доксициклин и целекоксиб 

беше отчетено статистически значимо намаление на скора по скалата на Racine, 

началото и броя на WDS и латентността на гърчовете, в сравнение с позитивната 

контролна група (p<0.05). 

 

Резултатите за представени на 4 фигури (29-32) и Таблица 3. 
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Фигура 29.  Ефект на  7-дневно самостоятелно и комбинирано прилагане на 

Doxycycline и Celecoxib върху степента на епилептична активност, при 

пилокарпинов модел на епилепсия на полово незрели мъжки плъхове. Данните са 

представени като средна стойност±SEM. .*p<0.05 спрямо контролната група; ο p<0.05 

спрямо PILO 400+ Doxycycline 20mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO + Celecoxib 20mg/kg. 

 

Фигура 30. Ефект на  7-дневно самостоятелно и комбинирано прилагане на 

Doxycycline и Celecoxib върху началото на поява на WDS, при пилокарпинов 

модел на епилепсия на полово незрели мъжки плъхове. Данните са представени  
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като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 

400+ Doxycycline 20mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO + Celecoxib 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 31. Ефект на  7-дневно самостоятелно и комбинирано прилагане на 

Doxycycline и Celecoxib върху броя на WDS, при пилокарпинов модел на 

епилепсия на полово незрели мъжки плъхове. Данните са представени като средна 

стойност±SEM. *p<0.05 спрямо контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 400+ 

Doxycycline 20mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO + Celecoxib 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 32. Ефект на  7-дневно самостоятелно и комбинирано прилагане на 

Doxycycline и Celecoxib върху латентността на гърчовете, при пилокарпинов 
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модел на епилепсия на полово незрели мъжки плъхове. Данните са представени 

като средна стойност±SEM. *p<0.05 спрямо контролната група; ο p<0.05 спрямо PILO 

400+ Doxycycline 20mg/kg; + p<0.05 спрямо PILO + Celecoxib 20mg/kg. 

 

Таблица 3. Резултати от определяне влиянието на доксициклин, целекоксиб или 

комбинацията от доксициклин+целекоксиб върху повишените от пилокарпин 

концентрации на IL-1 beta в кръв на експериментални животни.  IL1-beta е 

определян сс помощта на ELISA IL-1 beta за плъхове на BioVendor. Измерванията са 

представени  като (OD). Статистически са обработени и представени като mean ± 

S.E.M. Сравнението между групите е направено с помощта на one-way analysis of 

variance (ANOVA). Представени са в таблицата и статистическите значимости между 

групите (Р). Брой на животни в група = 6. 

 

 

Табл. 3. 

 

Група ELISA IL-1 beta (OD)  Показател „Р” за 

статистическа значимост 

1. Контролна с пилокарпин 0.057 + 0.006  

2. Опитна-пилокарпин и 

доксициклин 

0.0484 + 0.008 

 

Няма статистическа 

значимост 

3. Опитна-пилокарпин и 

целекоксиб 

0.0439 + 0.009 

 

Р<0.01 в сравнение с 

контролна група #1 

4. Опитна-пилокарпин и 

комбинация от 

доксициклин+целекоксиб 

 

0.0335 + 0.003 

 

Р< 0.001 в сравнение с 

група # 1 

Р<0.001 в сравнение с 

група #2 

Р<0.001 в сравнение с 

група #3  

 

 

Заключение: Резултатите от изследванията върху IL-1 beta показват ефекта от 

самостоятелното и комбинирано прилагане на целекоксиб и доксициклин. 

Самостоятелното прилагане на двете лекарства не води до статистически значими 

резултати. Сигнификантно е само инхибиращото влияние на комбинацията от 

доксициклин + целекоксиб върху повишените плазмени нива на IL-1 beta. Допускаме 

потенциране на действието на целекоксиб от доксициклин, върху нивата на 

проинфламаторни цитокини и възпалителните механизми на епилепсията.  

 

 

 

4.6. Сравнително проучване на ефектите на ибупрофен и целекоксиб върху 

епилептогенната активност и показатели на невровъзпаление при 

експериментален пилокарпинов модел на епилепсия на плъхове.  

 

С разкриване ролята на невровъзпалението, като ключов фактор в патогенезата 

на епилепсията, се установява, че епилептичната активност активира голям брой 
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проинфламаторни сигнални пътища. В последните години активно се дискутира 

ролята на COX в епилептогенезата и генерирането на гърчове. Двете изоформи на 

COX – COX-1 и COX-2 са основен таргет на голям брой НСПВС. COX-2 е 

предоминиращата изоформа, експресирана в мозъка (Takemiya et al., 2007). Въпреки 

фактите подкрепящи ролята на COX в невроналната възбудимост, не е напълно 

изяснено, коя от двете изоформи има по-важно значение в патогенезата на 

епилепсията. Цел на настоящето проучване е сравняване ефектите на селективния 

COX-2 инхибитор целекоксиб и неселктивния COX-1/COX-2 инхибитор ибупрофен 

върху параметри на епилептогенна активност и нива на проинфламаторни цитокини в 

серум на плъхове. Използван бе експериментален пилокарпинов модел на епилепсия. 

Опитите бяха извършени върху половонезрели мъжки плъхове, разделени на 5 групи, 

всяка съдържаща 6 животни в група. 

 

 

Експериментален дизайн 

Опитите бяха извършени върху 5 групи полово незрели мъжки плъхове (възраст 

21 дни) с начално тегло 40-60грама. Животните бяха разделени в 5 групи по 6 в група 

(n=6): 

1) Първа група-негативна контрола без епилепсия. Третиране в продължение на 

10 дни с физиологичен разтвор, i.p. в обем 0,1 мл/100г. тегло. 

2) Втора група-позитивна контрола. Еднократно третиране с пилокарпинов 

хидрохлорид (400 мг/кг). 

3) Трета група-експериментална 1. Третиране в продължение на 10 дни перорално 

със сонда с ибупрофен (20 мг/кг). На 7 ден, 30 мин. след последната апликация на 

ибупрофеен, животните бяха инжектирани с пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 

4) Четвърта група-експериментална 2. Третиране в продължение на 10 дни 

перорално със сонда с ибурофен (40 мг/кг). На 7 ден, 30 мин. след последната 

апликация на ибупрофен животните бяха инжектирани с пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 

5) Пета група-експериментална 3. Третиране в продължение на 10 дни перорално 

последователно със сонда с целекоксиб (20 мг/кг). На 7 ден, 30 мин. след последната 

апликация на целекоксиб, животните бяха инжектирани с пилокарпин (400 мг/кг, i.p.). 

На 3-тия ден, 72 след прилагането на пилокарпин, животните бяха декапитирани и 

беше взета кръв за определяне на маркери на невровъзпаление (TNF-aplpha и IL-1β) 

чрез ELISA. 
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Резултати 

За период от 3h. след прилагането на пилокарпин бяха отчитани показатели за 

епилептогенна активност: степени на гърчова активност по скалата на Racine, брой на 

WDS и процент на преживяемост. Бяха отчетени следните резултати: 

В групата с прилагане само на пилокарпин (позитивна контролна група) се отчете 

закономерно най-висока висока степен на епилептична  активност-статистически 

значима спрямо негативната контролна група (p<0.05). В експериментална група 1, с 

прилагане на ибупрофен (20мг/кг) не се отчете статистически сигнификантно 

намаление на епилептогенната активност в сравнение позитивната контрола (P>0.05). 

В експериментална група 2 с прилагане на ибупрофен (40мг/кг) също беше отчетено 

намаляване на епилептогенната активност, но без достигане на статистически 

сигнификантни стойности в сравнение с позитивната контрола (p>0.05). От друга 

страна беше установена статистически значима разлика между експериментални група 

1 и  група 2 (p<0.05). В експериментална група 3, прилагането на целекоксиб (20мг/кг) 

беше отчетено статистически сигнификантно намаление на скора по скалата на Racine, 

броя на WDS и увеличение на процента на преживяемост при сравнение с позитивната 

контролна група (p<0.05). Освен това, резултатите в тази група показаха и 

статистически значима разлика и спрямо екпериментални групи 1 и 2 (p<0.05). 

Резултатите са представени на 3 фигури: (33-35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг. 33. Ефект на  7-дневно прилагане на ибупрофен (20 и 40 mg/kg) и Celecoxib 

(20mg/kg) върху броя на WDS, при пилокарпинов модел на епилепсия на полово 
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незрели мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо негативната контролна група; ο p<0.05 спрямо PILO 400 mg/kg; + 

p<0.05 спрямо Pilo+ Ibu 40mg/kg; ♯ p<0.05 спрямо Pilo+Ibu 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг. 34. Ефект на  7-дневно прилагане на ибупрофен (20 и 40 mg/kg) и Celecoxib 

(20mg/kg) процента на преживяемост, при пилокарпинов модел на епилепсия на 

полово незрели мъжки плъхове. Данните са представени като средна стойност±SEM. 

*p<0.05 спрямо негативната контролна група; ο p<0.05 спрямо PILO 400 mg/kg; + 

p<0.05 спрямо Pilo+ Ibu 40mg/kg; ♯ p<0.05 спрямо Pilo+Ibu 20mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг. 35. Ефект на  7-дневно прилагане на ибупрофен (20 и 40 mg/kg) и Celecoxib 

(20mg/kg) върху степента на епилептична активност, при пилокарпинов модел на 
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епилепсия на полово незрели мъжки плъхове. Данните са представени като средна 

стойност±SEM. *p<0.05 спрямо негативната контролна група; ο p<0.05 спрямо PILO 

400 mg/kg; + p<0.05 спрямо Pilo+ Ibu 40mg/kg; ♯ p<0.05 спрямо Pilo+Ibu 20mg/kg. 

 

 

 

 

5. Дискусия 

 

Методологични аспекти 

 Основна цел при индуциране на SE в експериментални модели на епилепсия при 

животни е да се наподобява максимално епилепсията при човека. Разликата е, че при 

експерименталните модели гърчовете се предизвикват с различни артифициални 

методи и субстанции, докато при човек епилептичната активност е проява на 

спонтанен патологичен процес. Въпреки тези разлики, от животинските модели може 

да се получи важна информация и да се направят заключения и за епилепсията при 

човека. 

 В настоящето проучване, ние прилагахме два утвърдени експериментални 

модела на епилепсия: с каинова киселина и пилокарпин. 

Каинатният модел на епилепсия се прилага вече 3 десетилетия (15). Общи черти 

между него и епилепсията при хора е това, че и двата вида гърчове започват и остават 

ограничени в лимбичната система, както и подобните черти на невронална некроза и 

склероза в засегнатите зони на лимбичната система. Такава зона са пирамидалните 

хипокампални клетки (28). Отличителен белег на епилепсията са спонтанните 

рекурентни гърчове. При възрастни животни, индуцираните с каинова киселина 

гърчове са последвани от 4-8-седмичен период без епилептична активност, след който 

се появяват и първите спонтанни гърчове. В този свободен от гърчове период 

епилептогенезата се разгръща, и честотата на спонтанните гърчове нараства 

прогресивно (70). 

 Развиващия се мозък се различава значително в сравнение с мозъка при зрели 

животни. При използване на полово незрели животни трябва да се вземат впредвид 

някои особености, които могат да повлияят резултатите. Например стресът 

предизвикан от отделянето от майките може да доведе до по-изразена невронална 
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дегенерация и когнитивни нарушения при незрели животни (77). По тази причина, 

както контролните, така и експерименталните животни трябва да бъдат отделени от 

майките за еднакви периоди от време, както бе осъществено в нашия експеримент. 

Друг важен детайл е, че чувствителността към конвулсантите, влияещи на рецепторите 

за аминокиселини намалява с възрастта. При незрели животни се прилагат по-ниски 

дози, за да се снижи смъртността. Един подход в този аспект е прилагане на 

конвулсанта в най-ниска доза. В нашия експеримент с леветирацетам и валпроева 

киселина ние използвахме доза 5mg/kg, i.p., която се различава съществено от дозата 

при възрастно животни. При този подход има вероятност част от животните да не 

развият гърчове. Друга възможност е да се прилага висока доза, но гърчовете да бъдат 

терминирани с паралдехид или диазепам (94). 

Пилокарпиновият модел е втория модел който използвахме в част от 

изследванията от настоящето проучване.  Той спада към т.нар. изоморфни модели ( 

т.е. наподобяващи напълно епилепсията) и е описан за първи път през 1983г. в 

изследвания на Turski et al (191). 

При този модел прилагането на пилокарпин на плъхове, индуцира status 

epilepticus, характеризиращ се с тонично-клонични генерализирани гърчове, последван 

от латентен период без гърчове. В по-късен етап (2-4 седмици) настъпва хронична 

фаза с поява на спонтанни рекурентни гърчове. 

Дозата на алкалоида, която предизвиква гърчове, и която е прилагана в нашето 

изследване е 300-400 mg/kg. Отчетената смъртност при тази доза в изследванията е 30-

40%. Тя съвпада с отчетената в опитите на Cavalheiro et al., 1992. Това ниво може да 

бъде редуцирано с блокиране на гърчовете с диазепам. Нашите данни показаха, че 3h. 

след началото на гърчовете, животните проявяваха откъслечни и самоограничаващи се 

генерализирани гърчове с продължителност по-малко от 1min, в продължение на 1-3 

дни. 

Съществуват няколко предположения за конвулсивните ефекти на пилокарпина: 

Първо, пилокарпина е агонист на M1-мускариновите рецептори в ЦНС, което 

довежда до промени на Ca
2+

 и K
+
-йонен поток (162). Повишената интрацелуларна 

концентрация на Ca
2+

, води до освобождаване на глутамат от пресинаптичните 

терминали, което провокира епилептогенна активност. Веднъж индуцирани, гърчовете 

се подържат от активация на глутаматергичните NMDA-рецептори. 

Второ, някои съвременни изследвания показват, че активацията на 

холинергичните неврони, не е единствения тригериращ гърчовете фактор. Marchi и 
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сътр. (101) доказват, че пилокарпина индуцира ранна локализирана увреда на ХЕБ в 

региони с висока чувствителност на холинергични агонисти. Предполага се, че това 

довежда до проникване на албумин и К-йони в ЦНС, които улесняват гърчовете. 

Трето, изследвания в последните години установяват активация на периферната 

имунна система, след прилагане на пилокарпин. В нашето изследване доказахме 

повишени нива на IL-1beta в серума на експерименталните животни. Известно е, че 

високите концентрации на проинфламаторни цитокини водят до резки промени във 

възбудимоста на инхибиторните и екцитаторните неврони (38). Нашите резултати с 

прилагане на лекарства, за които е известно, че понижават концентрациите на 

проинфламаторни цитокини доказват, че вероятно повишените IL-1beta и TNF-alpha в 

периферните тъкани в резултат на гърча са с важна роля в патогенезата на 

епилепсията. 

  

 

Обща дискусия 

Дискусия върху проучване с леветирацетам и валпроева киселина 

Ролята на невровъзпалението в процеса на епилептогенезата се дискутира 

активно и търсенето на антипилептични средства не само със симптоматично, но и с 

болестмодифициращ ефект е от ключово значение. Първото изследване в настоящия 

труд има за цел сравняване на ефекта на Levetiracetam (LEV) и Valproic acid (VPA) 

върху поведенческите промени и нивата на проинфламаторните цитокини – TNF-alfa и 

IL-1beta в хипокампус на новородени плъхове, в каинат-индуциран модел на 

епилепсия. 

Резултатите дават основание за използване на Levetiracetam, като средство, 

повлияващо не само симптомите на епилепсията, но също така променящо клиничния 

ход на епилепсията (епилептогенеза). 

Получените резултати демонстрират, че KA стимулира  епилептогенна 

активност при полово незрели мъжки плъхове и повишава нивата на 

проинфламаторните цитокини. Тези данни корелират с публикувани изследвания в 

литературата, които утвърждават моделът на епилепсия с КА, като адекватен за 

изследване на епилепсията. В допълнение този модел се приема и за изследвания 

върху неонатална епилепсия.  
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До момента не са въведени антиепилептични средства, които да повлияват 

механизмите на епилептогенеза. В настоящето изследване леветирацетам и валпроева 

киселина бяха прилагани с цел да се тества хипотезата, че антиепилептичната 

активност на двата медикамента е свързана и с влиянието им върху 

проинфламаторните цитокини. Получените резултати с LEV и VPA са новост в 

механизмите на антиепилептична активност на двете фармакологични средства, която 

е свързана с повлияване на проинфламаторни цитокини в мозък на неонатални 

плъхове с епилепсия. В настоящето проучване, LEV намалява сигнификантно нивата 

на TNF-alpha и IL-1beta (p<0.05). Ефекта на LEV е по-подчертан по отношение на IL-

1beta. Установява се и статистически значима разлика в сравнение с групата животни 

третирани с VAL (p<0.05). Резултатите подкрепят хипотезата, че гърчовете в ранния 

постнатален период водят до повишена експресия на медиаторите на възпалението, 

които повишават невроналната възбудимост. Редица изследвания показват, че 

мозъчните проинфламаторни цитокини имат ключова роля в генерирането и 

подържането на епилептогенна активност. Други научни факти показват, че IL-1beta 

има важна роля в появата на невронална клетъчна смърт вследствие на травматични, 

исхемични или индуцирани от гърчове мозъчни увреди (152). IL-1beta подтиска 

глутаматния re-uptake от астроцитите, което довежда до повишена екстрацелуларна 

концентрация на глутамат и усилване на гърчовата активност. Тези факти показват, че 

понижението на IL-1beta от LEV, получено в нашите експерименти, може да има 

антиепилептогенен ефект и чрез въздействие върху астроглиалната функция.  

В поредица експерименти се доказва, че IL-1beta усилва активността на NMDA-

рецепторите, чрез IL-1R- медиирана активация на Src-киназната активност и 

последващо фосфорилиране на NR2A/B субединицата на рецептора (200). Това 

довежда до увеличена интрацелуларна концентрация на Ca
2+

, поради промени в 

активността на NMDA-рецептора. Освен това IL-1beta удължава гърчовете по NMDA-

зависим начин.  Установява се, че рецепторите на IL-1beta и NMDA-рецепторите са 

колокализирани върху дендритите на хипокампалните неврони, създаващо 

взаимодействия между възбудимост и невровъзпаление (19). 

Ние допускаме, че един потенциален механизъм, чрез който гърчовете в ранна 

възраст способстват процеса на епилептогенеза, е чрез активация на  мозъчната 

микроглия, което от своя страна води до невровъзпаление, повишени нива на TNF-

alpha и IL-1beta, и невронална хипервъзбудимост.  Може да се допусне, че 

невровъзпалението отключва механизми на епилептогенеза от момента на първия гърч 
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до момента в който се проявяват рекурнтни гърчове. Невровъзпалението има важна 

роля в този латентен период, период когато бяха прилагани LEV и VPA. Посоченият 

факт дава основание да се дискутира новост и за двете лекарствени средства, свързана 

с неонатална епилепсия, и тяхната роля да потиснат провъзпалителни цитокини и 

развиващото се прогресивно невровъзпаление в резултат на първоначалното 

увреждащо събитие.  Получените експериментални резултати очертават и подкрепят 

една нова стратегия при лечението на епилепсията в детска възраст.  

 Глията е основен источник на продукция и секреция на проинфламаторни 

цитокини. Данните от представеното изследване подкрепят факта, че активираният 

глиален отговор след първоначалното увреждащо събитие (status epilepticus) има 

водеща роля в механизмите на детските гърчове и отключването процеса на 

епилептогенеза. Намалените нива на епилептогенна активност от LEV, съчетани с 

понижени нива на проинфламаторни цитокини показват, че терапевтични интервенции 

със средства като LEV, които влияят на патогенетичния субстрат на епилепсията са 

по-ефективна стратегия в сравнение с конвенционалните АЕЛ. 

В заключение, гърчовете в ранния период от живота усилват активацията на 

глията и водят до повишено отделяне на проинфламаторни цитокини. Предполага се, 

че това отключва хода на епилептогенеза. От момента на първичното увреждащо 

събитие, до появата на спонтанни рекурентни гърчове в по-късни етапи от живота има 

латентен период. Ние допускаме, че леветирацетам, приложен в този критичен период 

може да окаже антиепилетогенен и болест-модифициращ ефект. Резултатите от 

настоящето изследване подкрепят ролята на невровъзпалението в патогенезата на 

епилепсията и очертават нова терапевтична стратегия в антиепилетичната терапия.  

 

Дискусия върху проучване с кетогенна диета 

Фармакорезостентната епилепсия остава сериозен медицински проблем. 

Въпреки големия брой антиепилептични лекарства при 30% от пациентите има 

неефективен контрол на гърчовете. Нисковъглехидратната или кетогенна диета (КД) 

се използва като средство за лечение на фармакорезистентна епилепсия при деца и в 

някои случаи напълно премахва необходимоста от прилагане на лекарства. Въпреки 

големия интерес в изучаване механизмите на антиепилептично действие на КД, тя все 

още остава загадка. Няма данни в литературата относно ефектите на КД върху 

невровъзпалението и нивата на про-инфламаторните цитокини при различна 

продължителност на прилагане на диетата. Цел на изследването е определяне на 
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ефектите на КД, при различна продължителност на прилагане, върху тежеста на 

гърчовете при пилокарпинов модел на епилепсия и нивата на TNF-alpha и IL-1beta в 

пилокарпинов модел на епилепсия. 

КД е нефармакологично средство, прилагано успешно в терапията на голям брой 

заболявания, включително тези на ЦНС. Нейните ефекти се дискутират в няколко 

направления и въпреки съобщените в литературния анализ факти за антиепилептично 

действие на кетонни тела, оскъдни до липсващи са данните за роля на кетогенната 

диета в невровъзпаление при неонатална епилепсия. В нашите експерименти отчитаме 

потискане на епилептогенната активност, което може да се дължи, като на промени в 

нивото на АТФ, така и с повлияване K
+
-атф-клетъчни канали свързани с утилизация на 

глюкоза. Независимо от многобройните теории механизма на КД остава неизяснен. 

При нормални физиологични условия, мозъка доставя основното количество 

енергия от глюкозата. При отсъствие на въглехидрати, както при прилагане на КД или 

при гладуване, нивата на глюкозата спадат и мозъчните клетки разчитат на кетонните 

тела като основен енергиен источник. Подчертаното повишение на кетонните тела, 

като β-хидроксибутират, в плазмата при прилагане на КД и повишеното съотношение 

мазнини:въглехидрати, водят до изразен антиконвулсивен ефект (27). 

Експериментални и клинични наблюдения показват, че повишените плазмени нива на 

кетони и понижените на глюкоза са индикатори за ефективността на КД. В нашето 

изследване установихме, че въпреки увеличените нива на кетонни тела и намалените 

на глюкоза на 3-тата седмица от прилагане на диетата, антиепилетичния ефект на тази 

група животни не е така изразен, както в групите с 6 и 9-седмично прилагане. Тези 

резултати ни дават основание да предполагаме, че променените нива на кетони и 

глюкоза не са надежден маркер за антиконвулсивния ефект на КД. 

Съществуват многобройни теории обясняващи механизма на терапевтичния 

ефект на КД, но неизяснения ключов клетъчен механизъм на този ефект пречи на 

усилията за разработване на фармакотерапия действаща по този неразгадан 

механизъм. 

Нашите данни показват, че в допълнение към антиконвулсивния си ефект, КД 

редуцира сигнификантно и показателите на невровъзпалението при 

експерименталните животни. Това ни дава основание да преполагаме, че 

антиинфламаторния ефект на кетогенната диета е най-важния фактор обясняващ 

антиконвулсивните, а вероятно и антиепилептогенните ефекти на диетата. Кетонният 

метаболизъм намалява продукцията на свободни радикали (90), за които е известно, че 
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спомагат за възпалението. От друга страна аденозина, който се образува при прилагане 

на диетата, чрез взаимодействие с А1 и А2 рецептори супресира възпалението в много 

тъкани (190). Полиненаситените мастни киселини в КД активират PPAR, а това 

довежда до инхибиране на транскрипционните фактори NF-kB и AP-1, които са и 

транскрипционни фактори за много проинфламаторни цитокини. Освен този факт, 

общото ограничение в приема на протеини при прилагане на КД има 

антиинфламаторен ефект (213). Калорийната рестрикция има също антиинфламаторни 

ефекти.  

Високото процентно съдържание на мазнини в кетогенната диета довежда до 

активиране на нуклеарния рецептор PPAR. Тези нуклерани рецептори се свързват с 

дълговерижните полиненаситени мастни киселини, което довежда до засилване на 

липидния метаболизъм. В експериментални животни с knockout за гена на PPAR-

рецептора довежда до стимулиране на инфламаторните реакции, докато PPAR-

агонистите редуцират експериментално индуцираното възпаление (167). Този ефект е 

съпроводен с подтисната транскрипция на гени за проинфламаторни цитокини, като 

гените за TNF-alfa и IL-1beta.  

Изложените факти и резултатите от настоящето проучване ни дават основание 

да предположим, че един от основните механизми на КД се свързва с 

антинфламаторното й действие, което от своя страна е в основата на 

антиконвулсивните, а вероятно и антиепилептогенни ефекти на диетата. 

  Обобщавайки може да заключим, че КД оказва терапевтичния си ефект след 6 

до 9 седмици. Нашата хипотеза е, че този период е необходим за дълбоки промени в 

транскрипцията за много проинфламаторни цитокини. 

Необходим е по-голям клиничен и експериментален опит с КД и 

невровъзпалението, особено по отношение дълготрайните ползи от прилагането й. 

Ключов въпрос е кой от горните механизми е най-важен за супресивното действие на 

КД върху възпалението. Взаимовръзката между КД, кетоза, хипергликемия и 

антиинфламаторни ефекти е от основна важност. Прилагането на КД в „латентния 

период“ на епилептогенезата вероятно оказва болест-модифициращ ефект върху 

клиничния ход на епилепсията. 

.Изследванията в раздел с нефармакологични средства – кетогенна диета, са 

нови в проучванията на неонаталната епилепсия и очертават съвременна стратегия за 

лечение на епилептични гърчове при новородени и деца.  
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Дискусия върху проучване с розувастатин 

Статините са утвърдени лекарства за лечение на хиперлипидемии и превенция 

на сърдечно-съдови заболявания. Има данни, че те повлияват метаболизма на 

мозъчните клетки. Научни факти в последните години доказват ефекта на статините в 

терапията на невродегенеративни болести и мозъчни травми. Целта на настоящото 

проучване е да се изследва в експеримент ефектът на розувастатин върху 

епилептогенната активност на пилокарпин и невровъзпаление в мозък на мъжки 

полово незрели плъхове. 

Статините са компетитивни инхибитори наHMG-CoA редуктазата, която е 

скорост-лимитиращ ензим в синтеза на холестерола и изопреноидите. Изследвания 

свързват този механизъм на статините с инхибиращия им ефект върху функциите на 

NMDA-рецепторите и свързания с това антиепилептичен ефект (204). Установява се, 

че статините имат NMDA-антагонистични ефекти, което би могло да даде обяснение 

за антиепилептичните и невропротективните им свойства. 

 Получените в експеримента резултати показват, че розувастатин има ефект и 

при епилепсия. Посоченото може да се дискутира в няколко направления: Първо, 

доказано е, че тези лекарства активират различни невропротективни сигнални пътища. 

В изследвания на Zacco et al. (225) се установява, че статините превръщат миши 

първични кортикални неврони по-резистентни на възбудни стимули по холестерол-

зависим менанизъм. Тези ефекти на статините се свързват със способността им да 

блокират HMG-CoA редуктазата. Второ, антиконвулсивният им ефект би може да се 

свърже с техните противовъзпалителни свойства. Предполага се, че тези ефекти са 

определящ фактор за невропротективните и свързаните с тях антиконвулсивни ефекти 

на статините. Трето, освен с ефекти върху невровъзпаление, антипепилептичния ефект 

на Росувастатин би могъл да се свърже и с влияние върху AMPA рецепторите и 

евентуална дестабилизация на богатите с холестерол мембрани в стрктурата на AMPA-

рецепторите.  

Данните от изследването подкрепят възможноста за използване на розувастатин 

като невропротективно средство, забавящо прогресията на епилпептогенезата и нова 

терапевтична стратегия.   
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Дискусия върху проучване с винпоцетин 

Vinpocetine е широко прилагано  средство с вазодилатативно и ноотропно 

действие. Ефектът му се свързва обикновено с блокиране на волтаж-зависимите Na
+
-

канали, както и с инхибиране на PDE1. Vinpocetine е създаден, чрез модификация в 

структурата на алкалоида винкамин, получен от растението Vinca minor. Той е широко 

използван за превенция на мозъчно-съдови заболявания и когнитивни нарушения. 

Лекарството е церебрален вазодилататор и действа като стимулатор на мозъчния 

метаболизъм, чрез увеличаване усвояването на кислород и глюкоза от кръвния ток, 

както и чрез стимулиране на невроналната АТФ-продукция. 

В последното десетилетие в патогенезата на епилепсията се дискутира и ролята 

на имунитета и невровъзпалението. При много неврологични заболявания, като 

атеросклероза, латерална амиотрофична склероза, болест на Алцхаймер, болест на 

Парконсон, също се установява активиране на инфламаторни процеси в ЦНС. 

Експериментира се прилагане на антиинфламаторни средства с цел повлияване 

патогенезата на тези заболявания. Дълготрайното прилагане на 

глюкокортикокостероиди или инхибитори на COX се свързва обаче с много странични 

ефекти. В проучвания на Jeon et al. (85) се установява, че vinpocetine,  познат с високия 

си профил на безопасност и минимални странични ефекти, притежава и мощни 

противовъзпалителни свойства. Доказва се, че vinpocetine редуцира транскрипцията на 

NF-kB. Този транскрипционен фактор е ключов в синтеза на про-инфламаторни 

цитокини, като TNF-alfa и IL-1beta. В допълнение RT-PCR анализ показва, че 

vinpocetine редуцира също TNF-alfa индуцираната експресия на mRNA за IL-1beta. 

Поради факта, че посочените проинфламаторни цитокини усилват невроналната 

възбудимост, може да се предполага, че получените в нашия експеримент ефекти на 

vinpocetine върху гърчовете, могат да се свържат с описаните антиинфламаторни 

ефекти на лекарството. 

По отношение на молекулярните механизми в антиинфламаторните ефекти на 

винпоцетин, се очертават няколко обяснения. Първо, проучвания показват, че 

фосфодиестеразите, чрез регулация на цАМФ и цГМФ регулират възпалителните 

отговори. Инхибиращото действие на vinpocetine върху фосфодиестераза 1 се свързва 

с антинфламаторните му ефекти. Повлиявайки системата на цАМФ, vinpocetine 

инхибира NF-kB-зависимите инфламаторни отговори. Второ, в последните години се 

установява, че подтискането на NF-kB-сигнализацията не е свързана с инхибирането 

на фосфодиестераза 1 (10). По-скоро инхибиращото действие на vinpocetine върху   
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IKK-киназата повлиява активността на NF-kB и по този начин транскрипцията на 

проинфламаторните цитокини TNF-alfa и IL-1beta. Както беше описано по-горе, е 

доказано, че те усилват невроналната възбудимост и появата на гърчове. 

 Получените в експеримента резултати показват изразени антипилeптични 

ефекти на vinpocetine. Научните доказателства, че невровъзпалението е водещо в 

епилептогенезата, дават основание да предположим, че антиконвулсивните ефекти на 

vinpocetinе са свързани с неговите антиинфламаторни свойства. Това е основа  за 

бъдещи проучвания, за изясняване доколко изброените по-горе механизми имат 

водещо значение за антиепилптичнта му активност. Може да се приеме, че vinpocetine 

може да се прилага заедно с конвенционалните антипилептични лекарства с цел 

потенциране на ефектите им и влияние върху епилептогенезата. 

 

  

Дискусия върху проучване с доксициклин и целекоксиб 

Съвременна насока в изследванията на епилепсията е търсене на средства не 

само контролиращи  гърчовата активност, но и повлияващи  епилептогенезата. 

Контролът над гърчовата активност е фокусиран основно върху супресия на 

епилептичната активност, когато вече епилепсията е проявена. АЕЛ до голяма степен 

подобряват живота на пациентите, но въвеждането на средства които подтискат 

патогенетичния ход на епилепсията и подобряват прогнозата е все още въпрос на 

бъдещи проучвания. Голям брой АЕЛ са изпитвани в клинични и предклинични 

проучвания с цел доказване на антиепилептогенните им качества, но до момента няма 

регистриран медикамент с подобни качества. 

Липсата на успех от продължително прилагане на АЕЛ в периода след 

предизвикване на status epilepticus при експериментални животни с цел подтискане на 

епилептогенезата, насочва изследванията към други молекулярни таргети. Вместо 

повлияване на проводимоста в йонните канали, проучванията са насочени към 

молекулярни пътища, които имат връзка с невровъзпалението. Някои изследвания 

показват (88), че инхибитора на COX-2, целекоксиб има ефекти върху 

епилептогенезата при експериментален модел на епилепсия. От друга страна, подобни 

изследвания, но с парекоксиб показват, че лекарството е невропротективно, но не и 

антиепилептогенно (148) при пилокарпинов модел на епилепсия. 

Данните от настоящето проучване са в унисон с предходни изследвания 

доказващи, че инхибицията на простагландиновата синтеза редуцират началото и 
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латентноста на гърчовете в експериментален модел на епилепсия (134). Изследване от 

последните години доказва, че простагландиновия рецептор EP2 има ключова роля в 

невровъзпалението и невродегенерацията. EP2-рецепторните антагонисти са таргет за 

нова терапевтична стратегия при епилепсия (86). 

Антиконвулсивните ефекти на доксициклин и други тетрациклини не са добре 

проучени. Тетрациклините имат многобройни ефекти върху ЦНС. Първо, установено 

е, че миноциклина е мощен инхибитор на металопротеиназа-9 (MMP-9), която има 

важна роля в медииране на тъканната увреда при исхемичен инсулт (116). Второ, 

доказва се, че той е и инхибитор на микроглиалната активация и други инфламаторни 

отговори (218). Трето, установено е, тетрациклините са инхибитори на poly-ADP-

ribose polymerase-1 (PARP-1), която е свързана с клетъчната некроза и изчерпване на 

клетъчните енергийни депа (2). Посочените дотук научни факти показват, че 

доксициклина и другите тетрациклини вероятно могат да подтискат гърчовете чрез 

своите антиинфламаторни свойства. От друга страна бързите антиконвулсивни ефекти 

на доксициклина наблюдавани в нашият експеримент показват, че неговите ефекти 

върху невроналната възбудимост са свързани не само с невровъзпалението.    

Настоящето изследване е първото, което проучва ефекта от комбинираното 

прилагане на два медикамента с антиинфламаторни свойства. Ние прилагахме 

лекарства, които повлияват два различни инфламаторни пътища, цел да установиме 

дали в резултат на епилептогенна активност се активират многобройни молекулярни 

пътища свързани с невровъзпалението. Клинично важните послания от нашето 

проучване са няколко: 1) Макар, че  съществуват доказателства, че в резултат на 

гърчовата активност се активират многобройни инфламаторни пътища, само 

специфична комбинация от лекарства може да окаже терапевтичен ефект. 2) Дадена 

антиинфламаторна кобминация би могла да се прилагала в ограничен период от време, 

за разлика от дълготрайната апликация на АЕЛ, за  които са характерни сериозни 

нежелани ефекти.  Необходими са бъдещи проучвания, които да оптимизират дозовите 

режими и продължителността на прилагане на комбинациите от антиинфламаторни 

лекарства. Освен това са необходими проучвания, които да проследят дали такъв тип 

терапия би имала терапевтичен ефект и при свързаните с епилепсията коморбидни 

състояния. Някои от тях имат по-сериозни ефекти върху качеството на живот на 

пациентите, от самите епилетични пристъпи. 

В заключение, настоящето проучване дава доказателства за значението от 

повлияване на различни инфламаторни молекулярни пътища, като рационален 
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терапевтичен подход за повлияване на епилептогенезата. Доксициклин и целекоксиб 

действат синергично в подтискане на гърчовете и невровъзпалението. Ние допускаме, 

че тази лекарствена комбинация е обещаваща терапевтична алтернатива в лечението 

на епилепсията. 

Дискусия върху проучване с ибупрофен и целекоксиб 

Въпреки наличието на изследвания, които показват, че мозъка е зона лишена от 

имунни функции, в последните години се натрупват данни демонстриращи, че 

мозъчното възпаление, също познато като невровъзпаление е присъща черта на много 

хронични неврологични заболявания. Едно от тях е епилепсията, за която се 

предполага, че невровъзпалението в резултат на епилептогенната активност има 

ключова роля в патогенезата на заболяването. Подобно на екстраневроналното 

възпаление, при мозъчното възпаление се активират голям брой инфламаторни 

молекулярни пътища, които имат, както проинфламаторни, така и  антиинфламаторни 

действия. Един от активираните в резултат на епилептогенната активност е COX-

каскадата. Прието е, че COX има главна роля в отключването и подържането на 

инфламаторните отговори, чрез простаноидните продукти, PGE2, PGD2, PGF2α. COX-

2 е изоензим отговорен за простагландиновата продукция при условия на остро 

възпаление, докато COX-1 е свързана подържане на нормалните хомеостатични 

функции на организма. COX-2 е бързо индуцирана в мозъчните неврони в отговор на 

увреди или ексцесивна невронална активност, както по време на гърчове (169). 

Индукцията на COX-2 е по-характерна при гърчове произхождащи от предния 

мозък (42). Сравнявайки ролята на COX-1 и COX-2, се установява, че първата има 

главна роля в невровъзпалението свързано по-скоро с невродегенеративни 

заболявания, докато COX-2, основно локализирана в пирамидалните неврони 

увеличава PG-синтеза в отговор на увреждания, които директно засягат невроните, 

като исхемия и хипервъзбудимост. 

В ЦНС, COX-2 се експресира в глутаматергичните неврони, особено в 

хипокампуса и церебралния кортекс. Това са зони с основно значение при започването 

на епилептогенна активност (34). Доказано е, че COX-2 регулира клетъчната 

мембранна възбудимост и дълготрайната синаптична пластичност в хипокампа, факт 

показващ ключовата роля на COX-2 в конвулсивните състояния. Въпреки тези данни, 

противоречиви са научните сведенията за ролята на COX-2 в генезата и подържането 

на конвусивните състояния. В някой експерименти се доказват по-скоро 

проконвулсивна роля на COX-2 (80). 
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Ролята на COX-1 в епилетогенния процес не е напълно изяснена. Ако приемем, 

невровъзпалението като ключова характеристика на епилепсията, то COX-1 има 

участие в този процес, на основата на фармакологичното инхибиране на COX-1 и 

подтискане на невровъзпалението и невроналната клетъчна смърт. 

Настоящото проучване е насочено към изясняване на ролята на двете изоформи 

на COX в епилептогенния процес. Въпреки наличните научни доказателства за участие 

на COX в патогенезата на епилепсията, не е напълно изяснено коя от двете изоформи 

има по-важна роля в този процес. Данните от нашето изследване в което се сравняват 

ефектите на несективен (ибупрофен) и селективен (целекоксиб) COX-инхибитори, 

показват, че целекоксиб притежава отчетливи антиконвулсивни ефекти и превъзхожда 

в това отношение ибупрофена прилаган, както в по-ниска доза (20мг/кг), така и в по-

висока (40мг/кг). Ибупрофен понижава степента на епилептична активност, като при 

доза 40 мг/кг ефектите са по-изразени, но не достигат статистическа значимост спрямо 

контролната група третирана само с пилокарпин. Тези резултати показват, че вероятно 

COX-2 има определяща роля в ефектите върху невроналната възбудимост. 

Предполагаемите механизми в които COX-2 участва, и по този начин влияе на 

епилетогенната активност са няколко.  

COX-2 участва в инфламаторните отговори, невроналната смърт и 

хипервъзбудимост, както и в астроцитната активация в резултат на епилептогенна 

активност (96). Експресията на COX-2, която катализира продукцията на 

проинфламаторни простагландини, е индуцирана в мозъка в вследствие на различни 

увреждания и по този начин допринася за невровъзпалението, което е ключов 

компонент на епилептогенезата (173). 

Простагландините в мозъка на бозайниците са въвлечени директно или 

индиректно в невроналната активност. Активацията на PGE2 рецепторите води до 

бърза up-regulation на IL-6 и IL-1beta в активираната в резултат на гърчовете 

микроглия (1). Установява се, че концентрацията на простагландините са увеличени в 

цереброспиналната течност при пациенти с епилепсия. Приемайки, че PGE2 има 

възбуждащи ефекти в мозъка, прилагането на COX-инхибитори се очертава като нова 

стратегия за невропротективно и антиепилептогенно лечение в клиничната практика. 

Изложените дотук факти показват, че участието на COX-2 като ключов 

компонент на невровъзпалението, както и ролята и в невроналната възбудимост са в 

основата и на наблюдаваните в настоящия експеримент ефекти. Доказано е, че в CNS, 

COX-2 е експресирана основно в глутаматергичните неврони особено в хипокампуса и 
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кората на мозъка, зони свързани пряко с началото на гърчовете (216). В тези зони 

COX-2 е свързана с глиалната активация от простагландините, което води до 

невровъзпаление, подържано и от освобождаването на цитокини. Резултат от това са 

повишените нива на TNF-alfa и IL-1beta, които усилват податливостта към гърчове. 

Обобщавайки, COX-2 има важна роля в мозъчната възбудимост. Тя е въвлечена 

в генерирането на гърчове и епилептогенезата. Освен описаната роля на COX-2 в 

невровъзпалението, се предполагат и други индиректни механизми в ролята на този 

ензим в невроналната възбудимост. Така например намаляването на нивата на 

простагландините е свързано с акумулация на арахидонова киселина, за която има 

сведения, че инхибира калциевите канали от T-тип (29). Този ефект се свързва с 

подтискане на абсансните форми на епилепсия.  

Данните от нашето изследване дават основание да заключим, че прилагането на 

COX-2 инхибитори самостоятелно или съвместно с други АЕЛ би имал подтискащи 

ефекти, както върху появата на гърчове, така и върху процеса на епилептогенеза. 

Отчитайки сериозните нежелани ефекти на COX-инхибиторите, алтернативен подход е 

прилагане на селективни антагонисти на простагландиновите рецептори, с които би се 

избегнал риска от нежелани реакции. Модулаторите на простагаландиновите 

рецептори, ще бъдат полезни и за изясняване ролята на COX-2 в мозъчните имунни 

отговори и невровъзпалението, а следователно и за значението на COX-2 в 

патогенезата на епилепсията. 

  

 

6. Изводи 

 

1. Каиновата киселина активира епилептична активност и повишава нивата на 

провъзпалителни цитокини TNF-alfa и IL-1beta в хипокампус при полово незрели 

плъхове. 

2. Леветирацетам и валпроева киселина намаляват увеличените нива на 

провъзпалителни цитокини в хипокампус на половонезрели плъхове, третирани с 

каинова киселина. Леветирацетам има и по-значими ефекти върху епилептичната 

активност и TNF-alfa. 

3. Кетогенната диета има отчетлив антиконвулсивен ефект, когато се прилага 

продължително време на половонезрели мъжки плъхове. Антиконвулсивният ефект на 
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кетогенната диета след 9 седмично прилагане е най-значим и определя бъдещи 

изследвания върху механизми на невронална активност.  

3. Розувастатин подтиска епилептичната активност в неонатален пилокарпинов модел 

на плъхове. Розувастатин подтиска “wet dog shakes” на полово-незрели плъхове. 

4. Винпоцетин намалява степента на гърчова активност, както и увеличава латентния 

период до поява на първия гърч. Подобно на розувастатин, макар и в по-малка степен, 

той подтиска “wet dog shakes” на полово-незрели плъхове. 

5. Доксициклин и целекоксиб показват синергичен антиконвулсивен ефект върху 

показателите за тежест на гърчовете по скалата на Racine, WDS и латентност на 

първия гърч. Комбинацията от доксициклин и целекоксиб подтиска повишените от 

пилокарпин нива на IL-1beta при полово-незрели плъхове. 

 7. Селективният COX-2 инхибитор целекоксиб има по-изразени антиконвулсивни и     

протововъзпалителни ефекти от неселективния COX-2/COX-1 инхибитор, ибупрофен. 

Това показва по-важната роля на COX-2 в патогенезата на епилепсията и възможноста 

за прилагането на селективни COX-2 инхибитори в комплексното лечение на 

епилепсията.  

 

 

7. Научни приноси 

I.Теоретични 

1. За първи път се установяват ефекти на леветирацетам и валпроева киселина 

върху нива на провъзпалителни цитокини у половонезрели плъхове. Това дава 

основание да се предположи, че прилагани в т.нар.латентен период на 

епилептогенезата, двете лекарства могат да окажат болестмодифициращо действие 

върху механизми на епилепсия. 

. 

2. За първи път се документира, че прилагана експериментално, кетогенната диета 

има различно изразен терапевтичен ефект, който зависи от продължителноста на 

прилагане на диетата. Това дава основание  за бъдещи изследвания върху механизми на 

епилептогенеза.  
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3.  За първи път се установяват антиепилептични ефекти на розувастатин, при 

половонезрели плъхове. Резултатите дават основание да се  допусне, че  лекарството би 

имало и антиепилептогенен ефект в детска възраст. 

 

4. За първи път се документира антиепилептичен ефект на винпоцетин в ранна възраст. 

Резултатите дават основание да се допусне, че винпоцетин  може да подобри 

клиничния ход на епилепсията. 

 

5. Документират се нови механизми във фармакодинамиката на целекосиб и 

ибупрофен, свързани с влияние върху епилепсия. 

 

II. Практически 

1. Моделите на епилепсия с каинова киселина и пилокарпинов хидрохлорид са 

адаптирани за целите на фармакологични изследвания. 

 

2. Нови ефекти, свързани с антиепилептичната активност и клиничното 

приложение на комбинацията на доксициклин и целекоксиб, розувастатин, винпоцетин 

и ибупрофен. Иновативен подход в антиепилептичната терапия с прилагане на средства 

повлияващи не само гърчовете, но също така и патогенетичния ход на заболяването.  
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