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NEKTERE NOVE]JSI POZNATKY Z BIOCHEMIE EPILEPSIE*)

Major MUDr. Hypolit DRAHOZAL, nervové odd&leni Ustfednf vojenské nemocnice
nécelnik plk. MUDr. FrantiSek PLESKOT

Biochemie nervové soustavy je nepochybné
védou budoucnosti, dalSi rozvoj klinické neuro-
logie bude jist® Gzce spjat s rozvojem biochemie
nervové soustavy. Pfes velky pokrok v bioche-
mickych znalostech v poslednich desetiletich
ptispéla vSak biochemie vétSinou jen k lepsimu
pochopeni normélnich pochodi, kdeZto pro kli-
niku nervovych nemoci pfispivd zatim maélo. Je
to jisté dano obtiZnosti tkolu, ale i malym za-
jmem neurologl 0 biochemické problémy.

Ve svém kratkém referaté chci upozornit na
nékteré novéj$i poznatky z biochemie epilepsie,
jeZ se v poslednich letech dostdvd do popiedi
zdjmu. Nékteré poznatky jsou jiZ starSiho data.
JiZ od tFicatych let se vi (Penfield a spol.), Ze
pii epileptickém zdchvatu stoupd pritok krve
lokalizovanymi oblastmi kiry, Ze spotfeba kysli-
ku b&hem kiedi stoupa a tenze O, klesa. Pokles
tenze kysliku pfedchéazi o nékolik vtefin zmény
eeg a maximum sniZeni je aZ po pdl minuté za
poslednim vybojem na eeg. RovnéZ dlouho je
zndmo (Gurdjian, Webster a Stone), Ze mozkové
glukéza a glykogen v zAchvatu klesaji patrné
vzestupem jak oxydaci, tak i anaerobni glykoly-
zy, Ze rychle stoupé kyselina mlécné, jeji vzestup
se vSak po minutd zastavuje a delSim trvidnim

*) Pfedneseno na konferenci vojenskych neurologd 18.5.
1962.

zdchvatu jiZ neni ovlivnén. Na poc¢dtku kreci se
sniZuje i hladina fosfokreatinu, ktery se rozklada
na kreatin a anorganicky fosfét, klesa i hladina
adenozin-trifosfdtu (Klein a Olsen). Tyto zmény
vSak patrn& nejsou pfi¢inou, ale pouhym dopro-
vodem jakéhokoli kieCového zachvatu, disled-
kem znacénych energetickych zmeén pri zdchvatu.
NaSe biochemické znalosti jsou vSak nyni jiZ
rozsdhlejsi a dovoluji ndm konstatovat, Ze epi-
lepticky zachvat, ktery miZe byt vhodnym pod-
nétem vyvoldn u kteréhokoli obratlovce, miiZe
mit biochemicky podklad v rtiznych pripadech
naprosto odlisny, ac€ klinicky obraz i eeg. zdznam
je totoZny§. To, co se jevi jako tyZ neurondlni a
bioelektricky vyboj, miZe mit zcela odliSny bio-
chemicky mechanismus. Nejvice novych poznat-
ki je pochopiteln& u experimentdlné& vyvoléva-
nych epileptickych z&chvati. Zatim miZeme
rozeznavat podle biochemickych zvl&Stnosti
v podstaté 6 typti experimentédlnich epileptickych
zachvatli (Stone, Kring Tews a Mitchell).
Nejdéle studovanym typem je pikrotoxinovy
typ zdchvatli — sem vSak Fadime i z4chvaty vy-
volané podanim kardiazolu nebo elektro3okem,
jeZz t¢. nelze biochemicky 0dliSit. Vlastni mecha-
nismus je tu zndm jen nedokonale. Kromé jiZ
popsanych zm&n je tu ndpadny pokles acetyl-
cholinu, ktery kratce predchdzi po&atek kieli
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(Richter a Crossland). Po zachvatu se rychle
acetylcholin vraci k normélu. Béhem zachvatu
je acetylcholin rychle hydrolyzovadn cholineste-
rdzou, jeho resyntéza je umoZnéna energeticky
bohatymi fosfaty. Né&ktefi autofi soudi, Ze kfe-
¢ova aktivita je z4avisld na priméreném mnoZstvi
acetylcholinu a kon¢i jeho vyferpdnim. Rozklad
acetylcholinu pry zahajuje dalSi metabolické
zmény béhem zachvatu (Dawson a Richter). Jini,
napf. Stone, soudi, Ze zmény acetylcholinu jsou
jen dlsledkem zvySeni drdzdivosti a Ze jiZ fakt,
Ze podéani atropinu z&chvat neovlivni, svéd¢i pro
to, Ze kfeGovou aktivitu nelze vysvétlit zménami
cholinergnich mechanismit. Zda se, Ze duleZi-
t6j81 tu budou zmény mozkového amoniaku, ktery
rovnéZ stoupd jiZ v latentnim obdobi pfed vy-
puknutim kieci aZ o 759/, (Stone). Tato zmé&na
lizce souvisi s metabolismem nékterych amino-
kyselin, zejména Kkyseliny glutamové, jak se
o tom zminim je$t& pozdé&ji. Se stoupdnim amo-
niaku souvisi i pokles kyseliny asparagoveé, jeZ
pat¥i téZ k moZnym zdrojim amoniaku.

Zcela odliSnym typem jsou epileptické zachva-
ty vyvoldvané anticholinesterdzami, inhibitory
cholinesteréazy. Pii téchto zdchvatech se hromadi
v mozku enormné acetylcholin a je patrné stimu-
lujicim €initelem odpovédnym za zvySenou irita-
bilitu (Stone). Specificky ufin tu m4 atropin,
ktery tento typ zdchvatdl spolehlivé tlumi (kdez-
to u jinych typl je nedcinny). Stejny mechanis-
mus maji kieCe po podani samotného acetylcho-
linu v intravenézni aplikaci.

Zvlastni skupinou jsou epileptické zéachvaty
vyvolané Kkyselinami fluoromastnymi, tj. kyseli-
nou fluorooctovou a fluoroméselnou. Pro tento
typ zdchvatil je charakteristické prudké stoupé-
ni hladiny kyseliny citronové, coZ je zpusobeno
tim, Ze zde vznika jako intermedidrni produkt
kyselina fluorocitronovd, kterd inhibuje akonita-
zu, dileZity enzym v Krebsové cyklu trikarbo-
xylovych Kkyselin. Tak vznikd uvnitf¥ tohoto cyk-
lu, nepostradatelného v intermedidrnim metabo-
lismu, blokéda a jejim vysledkem pak je hroma-
déni citrdtu (Buffa a Peters; Elliot a Kalnitsky;
Lotspeich, Peters a Wilson). Skutenym kieco-
vym cCinitelem neni v3ak citrat, ale jina slouce-
nina, prudce stoupajici jeSté pfed pocatkem kie-
¢ a hromadici se nakonec enormné — a tou je
amoniak (Benitez, Pscheidt a Stone). Pokles né&-
kterych aminokyselin, nap¥. asparagové kyseli-
ny, naznaduje, Ze v nich je jeden ze zdroji amo-
niaku. Pochopiteln& stejny mechanismus, tj. kie-
te z enormné zvySeného amoniaku maji epilep-
tické zachvaty provokované poddnim amonnych
soli, nap¥. chloridu amonného (Sapirstein).

%, Xz P

Strychninovy typ kifeéi, jimZ se bliZi krece
vyvolané tetanotoxinem, bruceinem a podobnymi
latkami, m4 patrn& zcela odliSny biochemicky
mechanismus, ktery je vSak zatim zndm jen ne-
dokonale. Snad ma pravdu Eccles, kdyZ ¥ika, Ze
strychnin nic neexcituje, ale jen vyvoldva blo-

k&ddu inhibi¢niho mediatoru, zatim nezndmého.

Dal3im typem, v posledni dob& dosti podrobné
studovanym, jsou epileptické zéachvaty vyvola-

vané u psti krmenim pSeni¢nou bilkovinou glu-
tanem. Toxickym faktorem v t&chto vyrobcich
z bélené mouky je pomérné jednoduchd latka,
nazvand methionin sulfoximin. Kromé& americ-
kych autordi, z nichZ jmenujme aspoii Towera,
se timto zplsobem vyvoldvani epileptickych za-
chvatil zabyvé skupina pracovniki Fyziologickeé-
ho dstavu CSAV, od r. 1956 Lodin a Kolou3ek a
nyni v posledni dob& Folbergrovi. Porucha se
nejprve hledala v metabolismu bilkovin, pozd&ji
v poruSe pfemény methioninu. V posledni dobg&
se zda, Ze hlavnim ¢lankem tu je porucha meta-
bolismu kyseliny glutamové, glutaminu a s nimi
spojeného amoniaku. Methionin sulfoximin totiZ
inhibuje syntézu glutaminu (Folbergrova; Peters
a Tower).

NejzajimavéjSim typem zAachvatd jsou kiece
z nedostatku pyridoxinu. JiZ 20 let je zndmo, Ze
pri nedostatku pyridoxinu dochédzi u zvifat ke
kre€im (Daniel, Kline a Tolle), v neddvnych le-
tech byly zcela stejné z&dchvaty popsadny u lid-
skych novorozetiat (Hunt, Stokes, McCrory a
Stroud). Pyridoxin je vyznamnym koenzymem
Ffady fermentdi, a to ve formé pyridoxalfosfatu.
Zejména je dileZity jako koenzym dekarboxylazy
kyseliny glutamové. P¥i nedostatku vitaminu B 6
skuteCné dochdzi ke sniZeni aktivity tohoto en-
zymu (Roberts, Younger a Frankel). Nedostatek
pyridoxinu u zvifat a novorozetiat vyvold dys-
funkci systému Krebsova kruhu na trovni stup-
né kyselina a-ketoglutarovd — kyselina glutamo-
vd — kyselina y-aminoméselnd — Kkyselina jan-
tarova, coZ je spojeno se sniZenim kyseliny y-ami-
nomaéaselné v mozku. Stejny mechanismus maji
kfecCe vyvolané tzv. toxopyrimidinem (tj. pyrimi-
dinovou polovinou thiaminu), ktery je, antago-
nistou pyridoxinu (Makino a Koike; Nishizawa)
a dale i kfece vyvoldvané hydrazidy, nap¥. INH
(Killam a Bain; Hordk; Kostka a BroZ). Ve vSech
téchto pripadech dochéazi k inhibici dekarboxy-
lazy kyseliny glutamové a tim ke sniZeni kyse-
liny y-aminomaéselné v mozku. Kyselina y-amino-
maselnd (KGAM) je velmi pozoruhodné léatka,
patfi k nejmocné&j$im inhibi¢nim plisobkim. Byla
objevena p¥ed 50 lety (Ackermann, Kutcher],
ale jeji fyziologicky vyznam byl postupné poznéan
aZ v poslednich 12 letech, kdy byla nalezena ve
velkém mnoZstvi v mozku (Roberts, Frankel a
Harman]). Patfi mezi aminokyseliny, jeZ se v moz-
ku nejhojnéji vyskytuji. Vznikd dekarboxylaci
z kyseliny glutamové a odbourdva se transami-
naci. KGAM je hlavni sou&ésti inhibi¢niho Flo-
reyova faktoru I., ktery byl objeven a podrobné
studovan pii pokusech s inhibici impulsd v neu-

- ronu receptoru rozvirace poto¢niho raka. Je to

latka velmi uc¢innd, 1 gama poddno do velké
cisterny staci potlacit kfedovy zachvat vyvolany
elektroSokem nebo priloZenim krystalku strych-
ninu na mozkovou kiru (Mcllwain). Zé&sluhou
KGAM se nyni vyzkum kiecovych zachvatt za-
¢ind vice vdimat inhibi¢nich mechanismi v CNS,
o kterych do té doby nebyly vibec doklady. In-
hibiénich faktord je vice, jmenujme aspoil kyse-
linu g-hydroxy-y-aminomaéselnou, kterd mé inhi-
bi¢ni aktivitu pifi nejmen$im rovnu KGAM
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(Hayashi) a déle 3-hydroxytyramin, ktery podle
McGeera a spol. m4 inhibiéni aktivitu jeSté asi
100krat vySsi neZ KGAM. Péknym pFehledem
0 KGAM a kreCovych stavech je referat Langa a
Kubicka zr. 1960. U popisovaného typu zédchvatt
z nedostatku pyridoxinu je tedy faktorem zvySu-
jicim zachvatovou pohotovost sniZeni KGAM
v mozku.

Zv1a3tni cestou 'v experimentdlnim vyzkumu
epilepsie jdou Japonci, kte¥i si vypéstovali zv1ast-
ni mySi kmen, kde se dominantné dédi zvySenéa
z&chvatova pohotovost, takZe 1ze vyvolat typicky
mySi zdchvat nékolikerym vyhozenim mys$i do
vySe 15—20 cm. Tyto mySi nyni diikladné bio-
chemicky vySetfuji (Naruse, Kato a spol.), na
jejich vysledky tu vSak nelze zachézet.

Biochemicky vyzkum lidské epilepsie nutné
musi zaostdvat za vyzkumem experimentdlnim
jiZ z toho divodu, Ze nelze epileptiky béhem z4&-
chvatu hézet do tekutého kysliku, aby promptné
ustaly vSechny metabolické pochody v mozku,
jak se to déla s krysami ¢i mySmi p¥i vyzkumu.
Biochemicky vyzkum experimentilni epilepsie
nadm presto pomohl ujasnit Fadu zisadnich ota-
zek i lidské epilepsie. Uké4zal, Ze lacetylcholin
nemiZe byt povaZovdn za vyvolavajici p¥iinu
kfeci, jak se o tom uvaZovalo do nedivna. Bez
experimentdlniho vyzkumu bychom dnes asi nic
nevédéli o inhibi¢nich faktorech typu KGAM, je-
jiz Gc¢ast ndm tak dobfe vysvétluje novorozenec-
ké zachvaty z nedostatku pyridoxinu. Zatim vSak
zlistdva otdzkou, do jaké miry se inhibiéni fak-
tory Gdastni na béZné lidské epilepsii. Experi-
menty pfinesly i mnoho faktickych dokladd pro
dileZitost pfemény kyseliny glutamové a amo-
niaku pro vznik fady kreovych stavi. Radu
dalSich faktli pfinesl vyzkum vyiatych epilepto-
gennich loZisek p¥i operacich. U t&chto excizi
bylo potvrzeno, Ze spotfeba kysliku, vydej CO,,
aerobni oxydace a anaerobni glykolyza se nelisi
od poméri ve zdravé tkdni (Elliot a Penfield).
Tower a Elliot prokazuji, Ze fezy z normélni a
epileptogenni tkdn& produkuji stejné mnoZstvi
volného acetylcholinu, ale vdzaného tvofi vice
normdalni tkai. To znamend, Ze fok&lni loZisko
nedovede skladovat acetylcholin v inaktivni for-
mé. Pridani glutaminu nebo asparaginu tento jev
odstrani. V§zkum KGAM u lidi je v plénkéch.
Zajimavy nézor vyslovuji Roberts, Rothstein a
Baxter, ktefi zjistili, Ze dekarboxyldza kyseliny
glutamové a transamindza KGAM jsou sice ak-
tivni p¥i pH 7, 4, ale Ze optim4lni pH pro dekar-
boxyldzu je 6,5 a pro transamingzu je to p¥i 8, 2.
Proto pii acidéze nastdvd zvySeni aktivity de-
karboxyldzy kyseliny glutamové, tim zvySeni
hladiny KGAM a tim sniZeni zdchvatové pohoto-
vosti. Pii alkal6ze naopak zvySenim aktivity
transaminéz se hladina KGAM sniZuje a zdchva-
tova pohotovost stoup4. Stejné vlivem na pH vy-
svétluji Koch a Woodbury antikonvulzivni 4ci-
nek CO, a diamoxu, tj. sniZenim intraceluldrniho
pH se sniZi pohotovost k zdchvatu. Nesporny je
vyznam KGAM pro rozvoj epileptickych zachvatil
po podéani hydrazidd (INH), jak jsem se jiZ zmi-
nil. Vétsina zatimnich vysledkd v3ak nasvédCuje

tomu, Ze hlavnim cinitelem i u lidské epilepsie
je porucha metabolismu kyseliny glutamové a
amoniaku. Tento systém je spojen s metabolis-
mem vysokomolekuldrnich dusikatych sloucenin,
zejména bilkovin, a je centrdlnim uzlem pfemény
glukozy na aminokyseliny. V mozku nast4av4 vel-
mi aktivni dekarboxylace kys. glutamové na
KGAM a vznika tedy otdzka o tloze této reakce
ve funkénim metabolismu tkdn& (Roberts, Fran-
kel). Kromé toho je tu znacné aktivni glutami-
néaza, ktera uvoliiuje z glutaminu amoniak. Pres-
to tim neni moZno vysvétlit vznik vSeho amo-
niaku. Systém kys. glutamovd — glutamin maé
spiSe vyznam pro vazbu amoniaku neZ pro jeho
vznik (Folbergrovd). Vrba formuloval hypotézu
0 lloze tohoto systému pro funkéni aktivitu a
nésledujici odpocinek mozku, odkazuji 'v podrob-
nostech na jeho préaci. Zatim je tu mnoho nejas-
ného, mnoho jen tuSeného, ale timto smérem
probihd nejintenzivné&jsi vyzkum a jisté jiZ brzo
pfinese své vysledky. Kdyby se potvrdila sprév-
nost zavéru prace Hsiieh-Ch’i-minga o tom, Ze
existuje vztah mezi obsahem amoniaku a klinic-
kym stavem nemocného, bylo by nap¥. moZno
z vySetfeni likvoru po prob&hlém zdchvatu Fici
podle hladiny amoniaku, zda Slo o z&chvat epi-
lepticky nebo nikoli.

Biochemie dosud nefekla své posledni slovo
k epilepsii. Stojime vlastné teprve na pocatku
poznani biochemickych mechanismi. JiZ nyni
se vS8ak zd4, Ze stejné&, jako jsou riiznorodé Kkli-
nické projevy epilepsie, jsou i riiznorodé bioche-
mické pochody, které se na vzniku zachvatu
Gcastni a patrné se nepodafri vSechny zachvaty
pievést na spoletného jmenovatele. Biochemie
nervového systému se prudce rozviji. Na vy-
sledky jeji prdce v dalSich letech jsme pravem
zvédavi.

Souhrn

Autor podava piehled novéjSich poznatkdi z bio-
chemie epilepsie podle dostupné literatury. Uvadi
6 typt experimentdlnich epileptickych zachvati po-
dle biochemickych zvlastnosti a Sife se dotyka otaz-
ky inhibi¢nich pasobkid, zejména kyseliny y-amino-
maselné. U lidské epilepsie zdiraziiuje poruchu me-
tabolismu Kkyseliny glutamové a amoniaku. V§zkum
inhibiénich ptsobki u lidské epilepsie je dosud v po-
gatcich. Zda se, Ze na vzniku epileptickych zachvath
se udastni riznorodé biochemické pochody a Ze se
patrn& nepodaii vSechny zachvaty prevést na spo-
le¢ného jmenovatele

Pisemnictvi

1. Ackermann D., Kutscher F.: Z. physiol. Chem. 69, 265, 1010.
2. Benitez D., Pscheidt G. R., Stone W. E.: Am. ]J. Physiol. 176, 488,

3. Buffa P., Peters R. A.: ]. Physiol. 110, 488, 1949.

4. Daniel E. P., Kline 0. L., Tolle C. D.: ]J. Nutr. 23, 205, 1942.

5. Dawson R. M. C., Richter D.: Am. ]. Physiol. 160, 203, 1950.

6. Eccles J. C.: The Physiology of Nerve Cells. Baltimore, The
Johns Hopkins Press, 1957. ¢

7. Elliot K. A. C., Kalnitsky G.: ]J. Biol. Chem. 186, 487, 1950.

8. Elliot K. A. C.: ,Neurochemistry“, ed. Elliot-Page-Quastel, Ch. C.
Thomas, Springfield 1955.

9. Elliot K. A. C., Penfield W.: cit. Elliot, ,Neurochemistry“, ed.
Elliot-Page-Quastel, Ch. C. Thomas, Springfield 1955.

10. Florey E.: Naturwissenschaften 40, 413, 1953.

11. Folbergrova J.: Cs. fysiol. 10, 13, 1961.



152

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK XXXII. &. 4, 1963

12. Folbergrovad J.: Nature — v tisku.

13. Gurdjian E. S., Webster ]. E.,, Stone W. E.: A. Res. Nerv. Dis.
Proc. 26, 184, 1947.

14, Hayashi T.: Nature 182, 1076, 1958.

15. Hordk J.: Lék. listy 8, 449, 1953.

18. Hsueh-Ch’-ming: Exc. med. VIII., 1361, 1960.

17. Hunt A. D., Stokes J., McCrory W. W., Stroud H. H.: Pediatrics
13, 140, 1954.

18. Killam K. F., Bain J. A.: J. Pharmacol. 119, 255, 1957.

19. Klein J. R., Olsen N. S.: ]J. Biol. Chem. 167, 747, 1947.

20. Koch A., Woodbury D. M.: ]J. Pharmacol. 122, 335, 1958.

21. Kolou3ek J., Lodin Z.: Physiol. bohemoslov. 8, 129, 1959.

22. Kostka Z., BroZ 0O.: Gas. 1ék. Ces. 92, 1145, 1953.

23. Lang B., Kubiek R.: Activ. nerv. super. 2, 4, 1960.

24. Lodin Z., Kolousek J.: Cs. neurolog. XIX., 83, 1960.

25. Lodin Z., Kolou$ek J.: Physiol. bohemoslov. 5, 43, 1956.

gd. Lotspeich W. D., Peters R. A., Wilson T. H.: Biochem. J. 51, 20,
1952,

27. Makino K., Koike M.: Nature 174, 1056, 1954.

28. McGeer E. G., McGeer P. L., McLennan H.: ]J. Neurochem. 8, 36,
1961.

gg Mcllwain H.: ,Biochemistry and central nervous system“. London
959.

30. Naruse H., Kato M., Kurokawa M., Haba R., Yabe T.: ]J. Neuro-
chem. 5, 359, 1960.

31. Nishizawa Y.: cit. podle Langa a Kubigka.

32. Penfield W.: cit. Stone W. E.: ,Neurochemistry®, ed. Elliot-Page-
Quastel, Ch. C. Thomas, Springfield 1955.

33. Peters E. L., Tower D. B.: J. Neurochem. 5, 80, 1959.

34, Richter D., Crossland J.: Am. ]J. Physiol. 159, 247, 1949.

35. Roberts E., Frankel S.: ]J. Biol. Chem. 187, 55, 1950.

36. Roberts E., Frankel S., Harman P. ]J.: Proc. Soc. exp. Biol. 74,
383, 1950.

37. Roberts E., Rothstein H., Baxter C. F.: Proc. Soc. exp. Biol. 97,
796, 1958.

38. Roberts E., Younger F., Frankel S.: ]J. Biol. chem. 191, 277, 1951.

39. Sapirstein: cit. Elliot W. B.: ,Neurochemistry“, ed. Elliot-Page-
Quastel, Ch. C. Thomas, Springfield 1955.

40. Stone W. E.: ,Neurochemistry“, ed. Elliot-Page-Quastel, Ch. C.
Thomas, Springfield 1955.

41. Stone W. E.: Am. ]. Physiol. Med. 36, 222, 1957.

42. Stone W. E., Kring Tews J]., Mitchell E. N.: Neurology 10, 241,
1960.
43, Tower D. B., Elliot K. A. C.: cit. Elliot: ,Neurochemistry“, ed.
Elliot-Page-Quastel, Ch. C. Thomas, Springfield 1955.

44. Vrba R.: Usp. sovr. biol. 46, 322, 1956.



