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SUMMARY
OXIDATIVE STRESS IN EPILEPSY

Oxidative stress (OS) is the condition that occurs when the steady state balance of prooxidants to antioxidants is shifted
in the direction of the former, creating the potential for organic damage. Prooxidants are, by definition, free radicals,
atoms or groups of atoms with a single unpaired electron [1].

The article describes, based on the study of bibliographic sources from the last 10 years, the changes in the central
nervous system caused by oxidative stress. Based on the analysis of several studies here are thoroughly described the
pathophysiological, biochemical, immunological changes, etc., in patients with epilepsy caused by lipid pyroxidation
and the influence of antioxidants on the evolution of the disease. In the review presented by the authors, based on the
data of literary sources, there are reported the changes that occur in the evolution of the disease (epilepsy) under the
influence of antiepileptic drugs.

PE3IOME
OKCUTATUBHBIN CTPECC B SIIVIEIICUU

OxcupatusHblit crpecc (OC) - 3T0 cOCTOsHME, KOTOPOE BO3HIKAET, KOI/ja PaBHOBECHBII 6a/TaHC MEXAY IPOOKCH/aH-
TaMJ U aHTMOKCUIAHTAMI CMelljaeTcsd B HaIlpaB/IeHUN IepPBbIX, CO3/iaBasi MOTEHIMAJ J/Isl OPTaHNYEeCKOTO IIOBPEeX-
meHus. ITpOOKCHAAHTDI IO ONpefeNIeHNI0 ABIAI0TCS CBOOOMHBIMY PafjKaaMi, aTOMaMy WIM TPYIIIAMI aTOMOB C
OJJHMM HeCITapeHHBIM 37IeKTPOHOM [1].

B craTbe Ha OCHOBe M3y4eHus 616mMorpadIecKux NCTOYHNKOB 3a HocenHue 10 7eT OmMcaHbl MSMEHEHNUs B LjeH-
Tpa/IbHOI HEPBHOII CUCTeMe, BbI3BaHHbIE OKCUAATUBHBIM cTpeccoM. Ha ocHOBe aHamM3a HeCKOIbKUX MICCIel0BaHNIL,
37ech IOAPOOHO OIMCAaHBI MaTO(UINOIOrNIecKue, ONOXNMUYECKIe, MMMYHONOTNYECKIIe 3MEHEeHs U T.1. Y Tal-
€HTOB C 3MIIENCHell, BBI3BAaHHOI IepeKMCHBIM OKMCIEHMEM JIMIUAOB U BIUAHMEM aHTMOKCU/IAHTOB Ha pasBUTHE
3aboneBanus. B mpefcraBieHHOM aBTOpamMu 0630pe, OCHOBAaHHOM Ha [JAHHBIX /IMTEPATYPHbIX MCTOYHUKOB, COOOIIa-
eTcsl 00 M3MEHEHMSIX, TPOUCXOASIINX B 9BOMIOLNY 3a60/1eBaHNMs (AMMIENICUN) TTOf BAMSHIEM IPOTUBOSIIM/IENITIYE-
CKMX IIperapaToB.

Introducere

Initial, stresul oxidativ a fost descris ca un dezechilibru
intre generarea si eliminarea speciilor reactive de oxigen
(ROS) si speciile de azot reactiv (RNS). Aceste specii re-
active au fost considerate initial exclusiv in detrimentul
celulelor, dar acum se considerd cé reglarea redox care
implicd ROS este esentiald pentru modularea functiilor
celulare critice (in principal in astrocite §i microglie),
cum ar fi activarea in cascadd a proteinei activate mitoge-
ne (MAP) kinazei, transportul ionic, mobilizarea calciu-
lui si activarea programului apoptosis [2].

S-a stabilit ca stresul oxidativ este asociat cu modificari
ale cdilor de semnalizare a ROS, RNS si oxidului nitric
(NO), prin care scade NO biodisponibil si creste produc-
tia de ROS si RNS [29]. Caile de stres oxidativ si nitro-
sativ sunt induse de rdspunsurile inflamatorii si proce-

sele metabolice mitocondriale ulterioare care genereaza
molecule de radicali liberi foarte reactivi. Intr-adevir,
ROS si RNS constau din pirti active care pot reactiona
cu alte substraturi. Exemple de ROS si RNS sunt anionul
superoxid, radicalul hidroxil si peroxinitrita. In conditii
fiziologice, caile de apdrare contrabalanseaza productia
de ROS si RNS, astfel, in aceste conditii, speciile reactive
au roluri fiziologice care includ semnalizarea. In conditii
de productie excesivd sau in cazul in care apdrérile corpu-
lui sunt compromise, ROS si RNS pot reactiona cu acizii
grasi, proteinele si ADN-ul provocind astfel deteriorarea
acestor substraturi [4].

Bolile neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer,
boala Parkinson si scleroza laterala amiotroficd, sunt de-
finite prin pierderea progresiva a populatiilor specifice de
celule neuronale si sunt asociate cu agregate proteice. O
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caracteristicd comuna a acestor boli este dovada extinsd
a stresului oxidativ si nitrosativ (O&NS), care ar putea fi
responsabil pentru disfunctia sau moartea celulelor neu-
ronale, care contribuie la patogeneza bolii [4] [5].

Aceste boli neurodegenerative afecteazd grupe diferite de
populatie: copii, adulti tineri si varstnici. Ele sunt mult
mai rdspandite la persoanele mature si la vérstnici, ca
urmare a imbatranirii fiziologice a celulelor, a influentei
negative a factorilor de mediu si, intr-o masura mai mic4,
a factorilor genetici [6].

Vom mentiona ca vérsta este un factor de risc indepen-
dent atat pentru bolile neurodegenerative, cit si pentru
epilepsie [31] [8]. Epilepsia apare la aproximativ 1% din-
tre pacientii cu vérsta peste 65 de ani (aproximativ un
sfert din epilepsiile recent diagnosticate) [8-13]. In aceas-
ta populatie, predomind epilepsia postaccident vascular
cerebral, dar patologiile traumatice si neurodegenerative
asociate cu tumori sunt de asemenea asociate cu epilep-
sia. [8-14]. In unele afectiuni, cum ar fi accidentul vas-
cular cerebral, traumatismul sau o tumoare, asocierea cu
debutul epilepsiei poate fi imediat evidenti. In cazurile cu
o neurodegenerare insidioasa, fira markeri clari ai bolii,
legdtura cu epilepsia poate fi mai greu stabilita.

Astfel, avind in vedere faptul ci varsta este un factor de
risc important pentru epilepsie si tulburérile neurodege-
nerative, aceste tulburari neurodegenerative sunt factori
de risc pentru epilepsie si O&NS, ce sunt legate atat de
conditiile patologice (epilepsie), cat si de tulburdri neuro-
degenerative, este evident rolul cailor O&NS in inducerea
si evolutia convulsiilor.

Scopul lucririi

Scopul studiului efectuat a fost realizarea unei sinteze a
literaturii de specialitate consacrate influentei stresului
oxidativ asupra evolutiei epilepsiei.

Rezultate obtinute

Rolul homeostaziei radicalilor liberi in tulburirile neu-
ronale este de interes major, deoarece celulele din SNC
sunt deosebit de vulnerabile la efectele nocive ale ROS si
ale speciilor de azot reactiv (RNS). Mecanismele de apa-
rare antioxidante ale SNC sunt foarte limitate. Acest lucru
este deosebit de important, deoarece creierul este bogat
in mitocondrii §i se caracterizeaza prin activitate me-
tabolicd aeroba ridicata, consum sporit de oxigen, raport
inalt intre suprafata membranei si volumul citoplasmatic,
concentratie mare de acizi grasi polinesaturati si o retea
neuronald vulnerabild la perturbari.

Creierul este, de asemenea, bogat in fier, iar afectarea cre-
ierului elibereaza ioni de fier capabili sa catalizeze reacti-
ile radicalilor liberi [15]. Mai mult, radicalii superoxidici
pot apdrea si din autooxidarea catecolaminelor si in cito-
plasma de citre enzime, cum ar fi xantina oxidaza [16].
Este important de mentionat ca antioxidantii endogeni si
capacitatea de reparare sldbesc odaté cu inaintarea in var-
std [32]. Dintre celulele creierului, neuronii sunt deosebit
de vulnerabili la insultele oxidative din cauza nivelului
scazut de enzime antioxidante, in special catalazd (CAT)
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si glutation peroxidaza (GPX) si a antioxidantilor neen-
zimatici, respectiv vitamina E si glutationul (GSH) [33].
In SNC exista doi neurotransmititori cu actiune contra-
rd majori: glutamatul care actioneazd excitativ si acidul
y-aminobutiric care actioneaza inhibitor (GABA). Gluta-
matul excitator, care ar putea actiona toxic la concentratii
mai mari, este considerat a fi unul dintre principalii con-
tribuitori la dezvoltarea stresului oxidativ [35].

Stresul oxidativ este capabil si deterioreze diverse compo-
nente celulare sau tinte moleculare, inclusiv acizi nucleici,
lipide, proteine si carbohidrati [36]. Oxidarea glucidelor
monozaharide are ca rezultat formarea oxaldehidelor,
care pot contribui la agregarea proteinelor [21].

Radicalii liberi pot declansa perturbarea acizilor nuclei-
nici. Ei pot sd altereze fracmentele ADN sau modifica
direct bazele purinei si piridinei, ceea ce duce la stergeri
si alte mutatii. Deteriorarea ADN-ului activeaza enzi-
ma de reparare a AND-poli-ADP-riboza polimerazi-1
(PARP-1), care prin supraactivare isi epuizeaza substra-
tul nicotinamida adenina dinucleotida (NADH), inceti-
nind rata glicolizei, transportului de electroni si formarii
ATP, ducdnd in cele din urma la afectarea functionald sau
moarte celulard [22]. Existd, de asemenea, mtDNA, care
este o tintd si mai vulnerabila pentru daunele radicalilor
liberi din cauza diminudrii mecanismelor de reparatie sia
lipsei de histone si datorita vecinatatii sale cu locul de ge-
nerare a ROS. Intreruperea mtDNA poate cauza disfunc-
tia mitocondriala care duce la functionarea perturbata a
celulei. In cele din urma, ARN este cel mai susceptibil la
deteriorarea oxidativa, intrucat este monocatenar, nu este
protejat de legarea hidrogenului §i este mai putin protejat
de proteine. Daunele ARN pot duce la alterarea protei-
nelor sau la regregarea expresiei genice [23]. Una dintre
afectiunile mitocondriale este epilepsia mioclonului cu
sindromul de fibre rosii zdrenti (MERRF), care este lega-
ta de mutatii punctuale in gena tRNALys mitocondriala
[24] [25]. Crizele partiale sunt de asemenea frecvent ob-
servate in encefalopatia mitocondriald cu acidoza lac-
tica si cu sindromul MELAS (episoade aseménatoare),
care este asociata cu mutatii ale genei tRNALeu mito-
condriale [26] [27]. Crizele partiale sunt, de asemenea,
frecvent observate in encefalopatia mitocondriald cu
acidozd lacticd si sindromul episoadelor aseménatoare
accidentului vascular cerebral (MELAS), care este aso-
ciat cu mutatii in gena tRNALeu mitocondriala [26]
[27]. Acizii grasi polinesaturati din lipoproteine si fo-
sfolipide ale membranelor biologice sunt, de asemenea,
foarte sensibili la deteriorarea oxidativa, ceea ce duce
la peroxidarea lipidelor (LP). LP afecteza membranele
biologice si, prin urmare, este foarte ddunatoare pentru
structura si functia lor. [28]

In acest proces se formeaza un numair mare de subpro-
duse, deoarece hidroperoxizii nesaturati generati de
peroxidarea acizilor grasi polinesaturati se pot descom-
pune pentru a forma aldehide reactive diferite, cea mai
cunoscutd fiind malondialdehida (MDA). Aldehidele
reactive se pot lega covalent de proteine, modificandu-si
astfel functia si inducand daune celulare [29].
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O altd consecinta posibild a cresterii productiei de ROS
este deprecierea Na*/ K*-ATPazei, care mentine in mod
normal gradienti ionici ai membranelor neuronale.
Acesti gradienti chimici si electrici genereazé fondul acti-
vitatii electrice, care este esential pentru functiile norma-
le ale sistemului nervos. O scadere a Na*/ K*-Activitatea
ATPase ar putea scadea pragul convulsiv si, prin urmare,
duce la o crestere a eliberarii neurotransmitatorilor exci-
tatori, ca glutamatul §i aspartatul sau la o scadere a neuro-
transmitatorilor inhibitori, cum ar fi GABA.

Glutamatul este prezent mai ales in spatiul intracelular.
Concentratia crescuta de glutamat in compartimentul ex-
tracelular poate fi toxicd pentru neuroni [30]. Cresterea
concentratiei extracelulare de glutamat in cazul leziunii
sau bolii SNC este legatd de o serie de mecanisme po-
tentiale, inclusiv eliberarea excesivi si absorbtia celulard
afectatd. Generarea de ROS poate, de asemenea, contri-
bui la inducerea activitatii convulsive prin inactivarea di-
rectd a glutaminsintazei (GS), permitand astfel o crestere
excesivd a glutamatului. Activarea excesivd a receptori-
lor glutamatului, cauzata fie de agonistii receptorilor de
glutamat, fie de glutamat, poate induce neurotoxicitate,
care este descrisd de termenul excitotoxicitate. Aceasta se
manifestd prin stimularea excesiva a receptorilor de glu-
tamat.

Uneori Ca**poate atinge niveluri ridicate in celulele ne-
uronale deja in faza de leziune. Se anticipeazi ca convul-
siile prelungite, precum statutul epileptic, au ca rezultat
o productie suficientd de ROS pentru a coplesi apérarile
antioxidante mitocondriale endogene [36].

De regula, in faza de accidentare, nivelurile Ca** sunt in-
suficiente pentru a provoca moartea celulelor. Cu toate
acestea, mai tarziu, in faza latentd, Ca*rimane ridicat
si initiaza multe efecte mediate de alti mesageri si, in
consecintd, determina modificari de lungd duratd ale
neuronilor, inclusiv moartea lor. Dacé celulele neurona-
le supravietuiesc in faza latenta, nivelul Ca®* raméane in
continuare crescut in faza cronica si, prin urmare, joacd
un rol importatnt in mentinerea convulsiilor recurente
spontane [31].

In general, toate modificirile oxidative pot perturba
functia enzimelor, receptorilor, neurotransmitatorilor si
proteinelor structural, fapt ce contribuie la declinul pro-
gresiv al celulelor, la schimbari neuroplastice aberante si,
in final, chiar la moartea celulelor [36].

Epilepsie si stres oxidativ. Producerea radicalilor liberi
are un rol esential in reglarea functiei biologice, in afecta-
rea structurilor celulare, precum si in patogeneza bolilor
neurodegenerative ale sistemului nervos central [32] [33].
Stresul oxidativ si cel nitrosativ sunt considerate meca-
nisme posibile in patogeneza epilepsiei [34]. Cercetarile
aratd ca statutul epileptic modifica potentialul redox si
scade nivelul de ATP, ceea ce poate duce la un colaps al
productiei si aprovizionarii cu energie a creierului [35].

Exista date despre convulsii generalizate asociate cu mu-
tatii mitocondriale in mai multe forme de epilepsie, in-
clusiv ADN-polimerazd mitocondriala (POLG1) [36] si
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tRNAPhe (MT-TF) [37]]. Mai multe mutatii ale ADN-
ului mitocondrial, care compromit lantul respirator mi-
tocondrial sau sinteza ATP mitocondriala, au fost asocia-
te cu fenotipurile epileptice [38].

Utilizarea modelelor animale a facut contributii impor-
tante la intelegerea convulsiilor la oameni. De exemplu,
injectia cu o singurd dozd de acid kainic (KA), agonist
glutamatergic la sobolani, s-a dovedit a provoca statusul
epilepticus (SE). S-a demonstrat cd, la 16 ore de la injectia
cu KA, enzima aconitaza, care participa la ciclul Krebs,
devine inactiva, scdzdnd disponibilitatea agentilor redu-
citori, NADH si FADH2, pentru lantul de transport al
electronilor mitocondriali si compromitand sinteza ATP
[39]. Injectiile S-temice sau intracerebrale KA pot duce la
o activitate epilepticd consistentd. In cadrul unui experi-
ment in care KA a fost injectat direct in zona CA3 a hipo-
campului, a fost demonstrata o crestere a sintezei de NO,
contribuind la moartea celulelor prin apoptozé in zona
respectiva, dupa inducerea unui SE in lobul temporal
experimental [40]. Prin urmare, in modelul de inductie
KA se atesta cresterea productiei de ROS, disfunctia mi-
tocondriald si apoptoza neuronilor in mai multe zone ale
creierului, in special a celor din hipocamp [41]]. Un alt
studiu care a utilizat KA in regiunea CA3 a produs con-
vulsii si sciderea activitatii nicotinamidei adenind dinu-
cleotidi citocrom c reductazd (NCCR), un marker pentru
complexele I si III ale ETC. Acest lucru a fost observat in
intregul hipocamp, la 180 de minute dupa inductie [42].
Pilocarpina (un agonist muscarininc) este un alt model
de inductie chimica. Stimularea excitotoxicd cu acest
preparat are ca rezultat producerea excesivd de ROS, for-
marea peroxidarii lipidelor si a nitritului in hipocamp,
striat si cortexul frontal. Pilocarpina este consideratd un
model adecvat pentru studierea epilepsiei lobului tempo-
ral (ELT). Animalele sunt tratate sistematic cu o dozd de
pilocarpina care induce o criza acutd a sistemului limbic.
Starea de statut epileptic se rezolvé de obicei cu adminis-
trarea de diazepam. Aceasta intoxicatie acutd este urmati
de o perioada de ,latentd” (adica fara convulsii), care du-
reazd de obicei intre 1-2 sdptidmani. Este urmatd curand
de o afectiune a crizelor spontane cronice, similard cu
ELT uman. Din perspectiva patologicd, animalele tratate
cu pilocarpind prezintd modificdri foarte asemanatoa-
re cu scleroza hipocampala, o afectiune similara cu cea
atestatd la majoritatea pacientilor cu ELT. Exista dovezi
care indica cresterea productiei ROS in SE, indusi de pi-
locarpina sau KA, ceea ce reduce cantitéti considerabile
de O, 'si provoaci supraincircarea mecanismelor de pro-
tectie endogene (GPx, SOD si CAT). Drept urmare, are
loc deteriorarea oxidativéd a proteinelor, fosfolipidelor si
ADN-ului mitocondrial [43]. Mai mult, exista date recen-
te care demonstreazd implicarea OS-ului mitocondrial in
deteriorarea oxidativi a ADN-ului, care se produce in
etape diferite ale epileptogenezei declansate de pilocar-
pind sau KA [45].

Waldbaum si colab. si-au propus sa investigheze daca le-
ziunile acute induse de formarea ROS contribuie mecanic
la formarea epilepsiei cronice. Acestia au cercetat posibile
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modificiri mitocondriale si celulare produse in ,,perioada
de latentd’, dintre leziunea initiald a creierului si apari-
tia convulsiilor spontane recurente, cu implicatie in pro-
gresia simptomelor citre epilepsie cronica. Ei au stabilit
cé procesele adaptive de reparatie mtDNA apar imediat
dupa cresterea ROS indusé de SE acuta. Cu toate acestea,
cresterea cronica a productiei de ROS este insotita de ese-
cul in inducerea reparatiei mtDNA [44]. Desi productia
mitocondriald de H,O, revine la nivelurile de control in
timpul ,,perioadei de latentd”, masuratorile indicilor sis-
temelor de operare mai sensibile sugereaza aparitia sis-
temelor de operare in curs de desfisurare, in special in
compartimentul mitochondrial, in aceastd perioada [45].
Indicii markerilor stresului oxidativ (GSH) si ai markeri-
lor specifici ai starii redox in mitocondrii (coenzima A)
s-au dovedit a fi cu scidere in hipocamp dupi inducerea
de SE de litiu-pilocarpina si se reduc definitiv in timpul
epileptogenezei si epilepsiei cronice, chiar si atunci cand
mdsuratorile productiei de H,O, si deteriorarea mtDNA
revin la nivelurile de control [42]. Aceasta poate contri-
bui la o disfunctie mitocondriald semnificativa, ddunand
excitabilitdtii neuronale prin disfunctia ETC si sciderea
productiei de ATP. Deteriorarea ADN-ului mtDNA si
H-ul mitocondrial anormal, productia de O, s-a atastat
in hipocampul sobolanilor la trei luni dupé SE. Astfel de
date indicd implicarea OS-ului mitocondrial in epilepsie
si sugereazd, de asemenea, ca leziunile mitocondriale ar
putea contribui la epileptogenezd [44]. Astfel de dovezi
confirmd ipoteza cé disfunctia mitocondriala cauzata de
productia radicalilor liberi ar creste susceptibilitatea la
convulsii [46].

Disfunctia mitocondriala si mecanismele O&NS in tim-
pul epileptogenezei raman neelucidate pand la capat.
Intrucat fosforilarea oxidativd mitocondriala este prin-
cipala sursd de ATP pentru neuroni, iar mitocondrii
participd in homeostazia calciului intracelular, disfunc-
tia sa poate afecta puternic excitabilitatea neuronald si
transmiterea sinaptica [46]. Astfel, sciderea nivelului de
ATP intracelular si modificirile aduse de calciul neuro-
nal pot fi factori care contribuie la sensibilitatea crescuta
la convulsii epileptice asociate cu disfunctia mitocon-
driala. Aceste schimbari pot puternic afecta excitabili-
tatea neuronald si transmisia sinaptica, a cérei puritate
trebuie sé fie extrem de relevanta pentru generarea con-
vulsiilor [47]. Walbaum si Patel propun un model care
leaga modificarile acute de epilepsia cronicd, in timp ce
Costello si Delanty considera cé epilepsia este un pro-
ces dinamic caracterizat printr-o perioada de ,latentd”
a epileptogenezei dupa afectarea creierului, de exemplu,
o leziune la nivelul capului care apare inainte de prima
confiscare neprovocatd. Ulterior, riscul unor noi con-
vulsii este din ce in ce mai mare si, prin urmare, ,con-
vulsiile ar putea genera convulsii” [48].

6.3. Medicamente antiepileptice. Utilizarea medicamen-
telor antiepileptice (AED) cu efecte neuroprotectoare a
fost indicata in modele umane sau animale de insulte
excitotoxice/nonexcitotoxice [49]. Clasic, obiectivul
principal al controlului epilepsiei s-a concentrat pe
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suprimarea activitatii convulsive dupa ce s-a dezvoltat
epilepsia, dar provocarea riméne si controldm epilepsia
dobanditd prin prevenirea epileptogenezei, proces prin
care creierul devine epileptic [58].

Intr-un articol consacrat efectelor medicamentor antie-
pileptice in modele experimentale de epileptogeneza,
A. Legido a folosit modelul de aprindere, care implica sti-
mularea electricd subconvulsiva repetatd la creier, ceea ce
duce la convulsii spontane. Medicamentele clasice, pre-
cum fenobarbitalul, diazepamul si acidul valproic, au fost
mai efective dect fenitoina si carbamazepina (care a fost
practic inefective). Etosuximida a avut efect pozitiv doar
pe un singur model. Noile medicamente antiepileptice,
vigabatrin, levetiracetam, tiagabina si zonisamida, atenu-
eazd convulsiile. Felbamatul are un efect nesemnificativ,
lamotrigina si topiramatul sunt inefective [50]. Studii pe
animale privind efectul fenitoinei pe peroxidarea lipide-
lor creierului, initiate de un mecanism de generare a radi-
calilor liberi, au aritat ca tratamentul cu fenitoina previne
aparitia starii convulsive [51].

Temkin a efectuat o metaanalizd consacratd efectelor
AED pentru prevenirea convulsiilor si studierii efica-
citatii lor asupra convulsiilor provocate. Au fost evalu-
ate datele furnizate de sapte studii de medicamente sau
combinatii ale lor folosite pentru prevenirea convulsiilor
asociate cu febra, alcool, malarie, asfixie perinatald, me-
dii de contrast, tumori, craniotomie si leziuni cerebrale
traumatice. S-a stabilit ci AED-urile erau efective sau au
avut rezultate promitatoare predominant in caz de con-
vulsii provocate (acute, simptomatice). Pentru convulsii
(epileptice) neprovocate, nici unul dintre medicamentele
cercetate nu a fost efectiv, iar unele au avut o importantd
clinica redusa [52].

Larandul lor, Hamed si Abdellah au analizat relatia dintre
elementele esentiale ale homeostaziei creierului (oligoe-
lemente, electroliti, peroxidarea lipidelor membranare si
antioxidanti), excitotoxicitatea neuronald si AED. Autorii
au identificat diferite efecte printre tratamentele AED in
care carbamazepina (CBZ) s-a dovedit a fi un preparat
antiepileptic mai bun pentru controlul convulsiilor legate
de radicalii liberi si nivelul oligoelementelor a fost mai
bine reglementat cu CBZ, decét cu valproat (VPA) si fe-
nitoind (PHT) in timpul terapei [53].

Cercetand realizérile ce tin neuroprotectie, antioxidanti,
radicali liberi, stres oxidativ si AED, Azam si colab. au
ajuns la concluzia ca utilizarea substantelor cu radicali
liberi in tratamentul epilepsiei ofera perspective mari in
ceea ce priveste crearea medicamentelor antiepileptice
noi. Desi au fost elaborate noi medicamente pentru epi-
lepsie, rata de esec a terapiilor neuroprotectoare prezen-
tate in studiile clinice este ridicata [49].

Conform lui Schmidt si Loscher, existd o serie de studii
clinice care nu au reusit si dovedeascd un efect semni-
ficativ al mai multor AED in epilepsie posttraumatica.
Astfel de rezultate sugereazd necesitatea de a studia in
continuare mecanismele de baz ale epilepsiei.. In ceea ce
priveste prevenirea epilepsiei, este important sa se identi-
fice markeri de diagnosticare si substante care ar ajuta la

107



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) » 2020

identificarea pacientilor care pot dezvolta epilepsie dupa
un traumatism suportat [54].

Epilepsie si antioxidanti. Crizele induse pot fi preveni-
te partial cu tratament folosind substante antioxidante,
cum ar fi mimetice SOD, melatonind si vitamina C [32].
Kong si colab. au investigat rolul oxidérii ARN in epi-
leptogeneza. Folosind pilocarpina pentru a induce SE,
ei au observat o crestere semnificativa a oxidarii ARN la
neuroni vulnerabili la creierul de sobolan imediat dupi
SE, urmata de moarte neuronald[32]. S-a constatat cd un
supliment zilnic de antioxidanti (coenzima Q10) reduce
semnificativ oxidarea ARN in cazul sobolanilor protejati
de SE si pierderea neuronald. Aceste rezultate sugereazd
cé oxidarea ARN poate fi un factor important care con-
tribuie la procesul de degenerare in convulsii induse de
neuron si epileptogenezi [32].

S-a demonstrat cd antioxidantii catalitici reduc daunele
oxidante la animalele cu epilepsie, desi nu au efecte asu-
pra duratei sau latentei convulsiei. Pretratarea cu EUK-
134 (un superoxid sintetic dismutaza / catalazd mimica)
previne deteriorarea neuronala si scade nivelul markeri-
lor de deteriorare oxidativa, inclusiv nitratia de proteine,
care rezultd din convulsii induse de KA [55].

Sudha si colab. au studiat parametrii stresului oxidativ
(peroxidarea lipidelor, superoxid dismutaza (SOD), glu-
tation peroxidaza (GP), glutation reductaza (GR) si cata-
laza) si nivelurile de substante antioxidante (vitamina C,
vitamina E, vitamina A si indicii activitatii ceruloplasmi-
nei) determinati la pacientii epileptici in raport cu datele
grupului de control. Peroxidarea lipidelor la pacientii cu
epilepsie a fost semnificativ mai mare, in comparatie cu
controalele. Mai mult, concentratiile plasmatice de ceru-
loplasmina au fost semnificativ crescute in aceste cazuri.
Concentratiile plasmatice de vitaminele C si A au fost
cu mult mai scizute in epileptice in comparatie cu con-
troalele. La pacientii examinati, nivelurile de GR au fost
considerabil mai mari decét in timpul tratamentului, iar
concentratiile plasmatice de vitaminele A, E si C au rimas
in limite normale. Rezultatele indica faptul ca statutul de
antioxidanti in sangele pacientilor epileptici, care a fost
scazut comparativ cu grupul de control, s-a imbunatatit
dupé tratamentul cu AED, ceea ce sugereazi cd radicalii
liberi pot fi implicati in epilepsie [56].

Wojtal si colab. au revizuit rolul NU in actiunea anticon-
vulsantd a AED-urilor. Influenta diversilor inhibitori de
sintaza NO (INOS) asupra activitétii anticonvulsivante
AED a fost testatd pe modele experimentale de epilepsie
animala. Rezultatele au aratat cd unele NOSI au fost in
madsurd sa modifice (prin potentare, inhibare sau lipsa de
efect) proprietatile anticonvulsive ale AED, dar efectele
NOSI nu au fost inversate de L-arginina, un precursor al
NO [57].

Cresterea raspunsului inflamator, observatd la pacienti
epileptici (creierul imbétranit), este asociata cu modifi-
cérile structurale (reducerea dimensiunii neuronale si
pierderea substantei albe) si functii afectate in zone pre-
cum cortexul prefrontal [58] si lobul temporal [59], care
este legat de un declin progresiv al functiilor cognitive si
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de memorie, precum si de epilepsie [59]. Studiile pros-
pective sugereazd cd markeri inflamatori (de exemplu,
proteina C-reactiva de inalta sensibilitate, interleukina-6,
fibrinogenul) sunt predictori importanti ai rezultatelor
cognitive adverse, iar rapoarte recente leagd biomarkerii
inflamatori cu atrofia cerebrald acceleratd de varstd [62].
Intr-adevir, epilepsia cronici pare a fi asociati cu un risc
crescut de expunere la factori de risc inflamator legati de
imbitrénirea cognitivd anormald si dementd. Dovada ca
persoanele cu epilepsie pot fi deosebit de vulnerabile la
inflamatii provin atat din studii umane, cét si la animale.
De exemplu, convulsiile induse experimental declanseazi
un raspuns inflamator important in zonele neuronale im-
plicate in debutul si propagarea convulsiilor [77] [78]. Au
fost depistati markeri inflamatori crescatori in ser, LCR
si creierul persoanelor cu epilepsie. Existd constatari re-
levante ale cresterii IL-6 in urma convulsiilor tonico-clo-
nice recente [79] [80]. In general, exista o corelatie intre
stresul oxidativ si inflamatia la persoanele cu epilepsie,
ceea ce sporeste aparitia bolilor neurodegenerative.
Metabolizarea lipidelor prezintd un interes deosebit da-
toritd concentratiilor mari in SNC. Intr-un articol despre
efectele de modificare a metabolismului lipidic pe meca-
nismul leziunilor cerebrale si tulburérilor, Adibhatla si
Hatcher descriu importanta aterosclerozei care rezultd
din acumularea de lipide derivate din LDL in peretele ar-
terial. Lipidele au fost asociate cu fiziopatologia multor
tulburéri neurologice si boli neurodegenerative [61].
Secventa evenimentelor de ischemie cerebrald incepe cu
pierderea de energie, ceea ce duce la eliberarea excesiva
de neurotransmitatori; stimularea ridicatd a receptorilor
glutamatului duce la cresterea nivelului Ca ++ intracelular
si activarea fosfolipazei A2 (PLA2) [61]. Activarea PLA2
are ca rezultat hidroliza fosfolipidelor membranare si eli-
berarea acizilor grasi liberi, incluzand acid arahidonic, un
precursor al eicosanoidelor care semnalizeaza celulele im-
portante [61]. ROS este produs prin metabolismul acidu-
lui arahidonic care reactioneaza cu lipidele celulare pen-
tru a genera peroxizi lipidici. ROS poate fi, de asemenea,
format neenzimatic (autooxidarea catecolaminelor) [60].
ROS produce oxidarea acizilor grasi polinesaturati, urma-
ta de producerea de aldehide conjugate. Cea mai studiata
aldehida este 4-hidroxi-2-nonenald (HNE).

HNE este consideratd un potential inductor al mortii
celulelor apoptotice si cauzeazd disfunctia celulard prin
numeroase mecanisme (absorbtia extracelulard a calciu-
lui, epuizarea GSH, alterarea functiei mitocondriale care
duce la eliberarea citocromului C si la activarea ulterioard
a cascadei caspazei si pierderea functiei proteasomului)
[63]. Intr-un studiu care demonstreazi ci apoptoza ce-
lulara poate activa un raspuns inflamator, ducand la mai
multe daune oxidative, Rong si colab. au investigat efec-
tele superoxidului dismutaza / catalazd mimetici sinteti-
ca (EUK-134) pe indicii de stres oxidativ, comparativ cu
manifestérile patologice produse de convulsia indusi de
acidul kainic (KA). EUK-134 a prevenit stresul oxidativ si
deteriorarea creierului de sobolan atenuat indusa de KA si
a aratat cd excitotoxicitatea indusa de kainat este cauzat,
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cel putin partial, de actiunea speciilor de oxigen reactiv.
De asemenea, stresul oxidativ are loc inainte de moartea
neuronald semnificativa [55]. Cresterea productiei de ROS
initiaza un ciclu patologic cu pierderea apararilor antioxi-
dante care contribuie la deteriorarea progresiva a celulelor,
ceea ce creste in continuare productia de radicali liberi
care provoacd daune tuturor componentelor celulei (pro-
teine, carbohidrati, acizi nucleici si lipide). In consecinta,
are loc distrugerea celulara, producand o crestere a stresu-
lui oxidativ. Acest ciclu poate duce la scaderea progresiva
a functiei fiziologice si, in final, la moartea celulelor [60].
Studiile epidemiologice au aratat cd nivelurile crescute de
fosfolipaza A2 in sange asociate lipoproteinei sunt pre-
dictori ai riscului crescut de accident vascular cerebral
[64]. Niveluri crescute de peroxidare lipidica si ale pro-
duselor secundare neurotoxice ale peroxidarii lipidelor
(HNE) au fost stabilite in regiunile vulnerabile ale creie-
rului in cazul bolii Alzheimer (AD), precum si nivelurilor
crescute de HNE in tesutul cerebral prelevat de la pacienti
cu epilepsie [65].

Stresul oxidativ si cel nitrosativ au un efect important la
debutul si mentinerea convulsiilor, asa cum s-a discutat
anterior. Totusi, acest efect pare sd aiba un impact diferit
asupra grupurilor de diferite vérste (copii, adulti tineri si
varstnici). SNC este extrem de sensibil la stresul oxidativ,
in special la pacientii cu epilepsie si la vérstnici. Urmeazi
ca studiile experimentale viitoare si confirme relatia din-
tre stresul oxidativ, persoanele in varstd si epilepsia.
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