Медиаторные и пептидергические и системы мозга, участвующие в патогенезе эпилепсии

1.1. Взаимосвязь медиаторных систем мозга, вовлеченных в эпилептический процесс.

Не вызывает сомнения тот факт, что энергетические и трансмиттерные процессы в ткани мозга связаны между собой. Так, АТФ является основным энергетическим источником и, вместе с тем, взаимодействует с глутаминовой системой, звеньями которой, являются глутамат и гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК). Считается, что возбуждающие нейромедиаторы, такие как аспартат и глутамат, являются пусковым механизмом в развитии эпилептического припадка.

Глутаминовая система занимает в обменных процессах мозга ключевую позицию. Она тесно связана с функцией тканевого дыхания, так как в цикле Кребса глутаминовая кислота образуется из (-кетоглутаровой при воздействии глутаминтрансаминазы. Глутаминовая кислота способна к ряду превращений, в том числе в ГАМК, которая является универсальным тормозным медиатором и, в свою очередь, возвращается в цикл Кребса в виде сукцинированного полуальдегида янтарной кислоты. Глутаминовый обмен тесно связан с обменом универсального макроэргического соединения АТФ, так как глутамат и АТФ принимают участие в синтезе глутамина.

Таким образом, глутаминовая система вырабатывает такие важные медиаторы, как ГАМК и глутамат, который образуется при трансаминировании ГАМК. Глутамат и аспартат являются возбуждающими медиаторами, повышающими проницаемость мембраны для ионов К+, Na+ и Ca+ (Moshe, Sperber et al., 1992), а ГАМК – тормозным, увеличивающим проницаемость мембраны для ионов Cl-.

Есть прямые доказательства участия глутамата в механизмах запуска эпилептических припадков. Глутамат, при его внутримозговом введении в определенные зоны мозга может вызывать судорожные приступы. Однако, каиновая и квискваловая кислоты - мощные агонисты глутаматных рецепторов - оказались особо мощными индукторами судорог, способными специфически разрушать нейроны, несущие глутаматные рецепторы (Ашмарин И.П. и др., 1996). В поддержку гипотезы о нарушениях функций глутаматергической системы при эпилепсии служит обнаружение в плазме крови пациентов повышенного уровня антител к белкам глутаматного рецептора, что используется в диагностике скрытых форм заболевания. Подобное явление отражает снижение функций гематоэнцефалического барьера при развитии эпилепсии, сопровождающееся выходом в периферический кровоток определенных количеств белков рецептора и их фрагментов. Возможно, что сам патогенез эпилепсии аналогичен патогенезу аутоиммунных заболеваний, при которых аутоантитела к белкам мозга служат основным повреждающим фактором (Дамбинова С.А., 1989).

Отмечено увеличение содержания глутамата в мозге в преконвульсивной фазе приступа. С другой стороны, отмечено низкое содержание глутамата непосредственно в эпилептическом очаге, что может быть объяснено теорией «утечки»: происходит увеличение скорости перехода глутамата в экстрацеллюлярное пространство, а затем его быстрая метаболизация. По этой же гипотезе низкое содержание ГАМК в очаге есть следствие уменьшения концентрации глутамата. Возбуждение вызывается глутаматом, высвобождение, которого не нарушено и превалирует над торможением посредством ГАМК, образование которой снижено (Дамбинова С.А., 1989).

Тормозные функции ГАМК-ергической системы носят менее специфический характер, чем функции возбуждающих нейромедиаторных систем. Доля ГАМК-ергических терминалей в мозге является наибольшей. Снижение судорожной готовности установлено при центральном введении ГАМК, а также при периферическом введении ее аналогов, способных проходить через гематоэнцефалический барьер. Аналогичным эффектом обладают синтетические соединения, например вальпроат натрия, тормозящие распад и стимулирующие синтез и обратный захват ГАМК (Дамбинова С.А., 1989).

Различают 2 типа ГАМК рецепторов: бикукулин-чувствительные (ГАМК А) и баклофен-чувствительные (ГАМК Б). Обнаружено, что ГАМК А рецепторы являются быстродействующими, они сопряжены с ионными каналами для Cl- и чувствительны к антагонисту пикротоксину. ГАМК Б рецепторы (преимущественно пресинаптические, повышают проницаемость для К+) оказались вовлеченными в механизмы генеза пик-волновой активности в коре при абсансном типе эпилепсии (Snead, 1992).

Вторым по значению тормозным медиатором ЦНС является глицин, функционирующий преимущественно в спинном мозге. Блокада его рецепторов специфическими антагонистами, например, стрихнином, также приводит к развитию судорожных приступов.

Таким образом, причины судорожных синдромов заключаются в нарушении баланса между тормозными и возбуждающими системами мозга.
Однако была бы ошибочной попытка свести патогенез эпилепсии и ряда других судорожных состояний только к изменениям глутаматергической системы или ее баланса с ГАМК-ергической системой. В качестве примера можно привести данные о способности опиоидного пептида мет-энкефалина вызывать судороги при аппликации на некоторые участки мозга, вне зон, где он проявляет анальгетическое действие характерное для опиоидов. Эти данные послужили основой для предположений, что эпилептический приступ может быть результатом чрезмерно высокого выброса энкефалина из опиоидергических терминалей, с распространением его на зоны мозга, где он способен индуцировать судороги.

Еще одной причиной эпилепсии можно назвать изменение энергетических процессов в нейронах. Отмечены изменения метаболической структуры нейронов и их митохондрий: повышение проницаемости мембран для К+ и Na+, коррелирующее с повышением чувствительности белков мембран к протеиназам, снижение синтеза АТФ и др. С поддержанием энергетического статуса мозга тесно связана система метаботропных аденозиновых рецепторов А1. Эти рецепторы выполняют ряд тормозных энергосберегающих функций, вызывая седативные и противосудорожные эффекты. Включение их осуществляется аденозином и аденозинмонофосфатом (АМФ) (Ашмарин и др., 1996).

Глутаминовая система оказывает влияние и на обмен АЦХ. Для накопления в неактивной форме АЦХ также нуждается в присутствии глутаминовой кислоты, ионов калия и магния.

