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Rezumat

Biomarkerii periferici au numeroase utilizéri in tratamentul, prognosticarea si farmacovigilenta epilepsiei. Pana in
prezent, niciun biomarker periferic nu a demonstrat o eficacitate dovedita, desi sunt cercetate mai multe optiuni. in acest
articol dorim sd analizdm principalele domenii in care biomarkerii periferici isi pot prezenta utilitatea, inclusiv parti-
ciparea in procesele de inflamatie, disfunctia barierei hemato-encefalice, modificari ale metabolismului, hormonilor si
factorilor de crestere.

Cuvinte-cheie: biomarkeri, epilepsie

Summary. Use of molecular and cellular biomarkerior in epilepsy

Peripheral biomarkers have numerous uses in the treatment, prognosis and pharmacovigilance of epilepsy. Unfor-
tunately, no peripheral biomarker has demonstrated proven efficacy, although several options are being investigated. In
this article we want to analyze the main areas in which peripheral biomarkers can present their usefulness, including
participation in the processes of inflammation, dysfunction of the blood-brain barrier, changes in metabolism, hormones
and growth factors.
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Pe3tome. Ucnosib30BaHne MOJIEKYJISIPHBIX U KJIETOYHBIX ONOMAPKEPOB MPH YMUJIETICHI

[epudepryeckue GnoMapkepbl UMEIOT MHOTO MOTSHIIMAIBHBIX IPUMEHEHUH JUIs1 JICUCHHSI, IPOTHO3UPOBaHUS U (hap-
MaKOJIOTHYECKOTO UCCACI0BaHuUs Py dnuienicuu. COrtacHO MCCIEeA0BaHMsIM, HE OMUH repu(epruduecKuii Gnomapkep He
MIPOIEMOHCTPUPOBAT JOKAa3aHHOU (PPEKTUBHOCTH, XOTS B HACTOSIIECE BPEMsI MCCIICAYCTCS HECKOJIBKO KaHIUIaToOB. B
3TOH CTaThe MbI OOCYIMM OCHOBHBIC 00JIACTH MPUMEHEHHSI, BKITFOYast BOCMAJICHUE, TUC(YHKIINIO TeMaTOIHIIe(PaTnIeCcKo-
ro Oapbepa, OKUCIUTEIbHO-BOCCTAHOBUTEIBHbBIC H3MCHEHHUSI, META00JIN3M, TOPMOHBI M (DaKTOPBI POCTA.
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Introducere

Epilepsia afecteaza aproximativ 50 de milioane
de persoane din Intreaga lume. O treime dintre aces-
tea prezinta o farmacorezistenta cétre remediile antie-
pieptice [3, 7, 26]. In prezent nu sunt stabiliti biomar-
kerii esentiali pentru prognozarea farmacorezistentei.
Ca biomarkeri sunt definite , modificarile celulare,
biochimice sau moleculare, care pot fi masurate in
medii biologice, cum ar fi tesuturile umane, celule
sau fluide” [16, 17]. Mai recent, un grup de lucru al
National Institutes of Health (NIH) din SUA a extins
aceasta definitie la ,,0 caracteristica care poate fi ma-
surata obiectiv si care este un indicator al proceselor
biologice normale si patologice sau al raspunsului

farmacologic la interventia terapeutica aplicata” [18].
In cazul epilepsiei, spectrul biomarkerilor variaza de
la markeri neuroimagistici si electrofiziologici pana
la markeri moleculari si celulari, determinati in flui-
dele si tesuturile periferice.

In acest articol va fi analizatd o revisti a litera-
turii ce tine de biomarkerii solubili, determinati in
sange si lichidul cefalorahidian (LCR). Acestia pot
avea multiple potentiale utilizari precum capacita-
tea de a prezice dezvoltarea epilepsiei in urma unei
injurii cerebrale si/sau dupa o prima convulsie, pro-
gresia maladiei si severitatea acesteia si posibilitatea
dezvoltarii farmacoresistentei catre drogurile antiepi-
leptice (DAE) [16]. Astfel au fost analizate 34 surse



Buletinul ASM

Biomarkeri predictivi ai
epileptogenezei

Biomarkeri predictivi ai

epilesiei

120
Injurie
cercbrala
Prima
convulsie
Biomarkeri ai J
farmacovigilen- Dlag‘HOSt‘IC.ul

tei epilepsiei

—

——

Biomarkeri de prognosticare a:

Epilepsie tratata

Epliepsie rezistenta
la medicamente

—

Progresului bolii
2. Riscului de rezistenta la
medicamente

bibliografice in care au fost expuse datele ce tin de
importanta biomarkerilor 1n epilepsie.

Este cunoscut ca, biomarkerii epileptogenezei
sunt costisitori si dificil de cercetat. Chiar si dupa
afectiuni cerebrale severe, in prezenta unui potenti-
al risc epileptogen, cum ar fi traumatismul cranian
sever, proportia persoanelor care dezvoltd epilepsie
nu este mare. Mai mult decat atat, acest proces poate
dura zeci de ani. O situatie ideald ar fi identificarea
biomarkerilor specifici intregului proces epileptogen,
in imediata apropiere a injuriei neuronale, cu posibili-
tatea de predictie a riscului de dezvoltare a acceselor,
a epilepsiei si a rezistentei la tratament [20, 24].

Biomarkerii moleculari si celulari ar trebui in
mod ideal si fie prezenti intr-un compartiment accesi-
bil, cum ar fi sangele, tesuturile, LCR, sputa sau urina

(figura 1).

Inflamatia. Studiile experimentale recente au
relevat faptul ca inflamatia poate precipita convulsi-
ile si sustine activitatea convulsiva [1, 5, 6]. In plus,
aceasta poate influenta descércarea epileptica prin
modificari ale homeostazei glutamatului si a ionilor
implicati in procesul epileptogen. in consecinta, mar-
kerii biologici ai inflamatiei reprezinta o cale de iden-
tificare a pacientilor la care inflamatia joacd un rol
cheie 1n epileptogeneza si/sau mentinerea excitabili-
tatii neuronale [1, 5]. Mai mult, medicamentele imu-
nomodulatoare, inclusiv steroizii si imunoglobulinele
intravenoase, s-au dovedit a avea efecte strategic te-
rapeutice de succes la unii copii cu encefalopatii epi-
leptice, care deseori sunt rezistente la medicamentele
conventionale antilepileptice (AED).

3. Risc de necesitate a unei
interventii chirurgicale

Inflamatia tesuturilor poate fi implicatd nu numai
in generarea convulsiilor, ci si in dezvoltarea fenoti-
pului de rezistenta medicamentoasa. In mod surprin-
zator, chiar si copiii cu convulsii focale, convulsii
care nu sunt considerate in mod traditional ca fiind de
natura inflamatorie, au un raspuns pozitiv la steroizi.
Tintirea procesului inflamator poate prezenta o strate-
gie terapeuticd noud in tratamentul epilepsiei, iar bio-
markerii circulanti capabili s& demonstreze raspunsul
la tratament au o valoare crescuta [6, 13].

In mai multe studii, s-a demonstrat ci persoane-
le cu epilepsie focala farmacorezistenta prezinta un
dezechilibru in raportul antagonistilor receptorilor
interleukinei-1pB / interleukinei-1 (IL-1p / IL-1Ra).
IL-1P este recunoscut drept un mediator al inflama-
tiei creierului. La rozatoare, blocarea farmacologi-
ca a biosintezei IL-1 reduce semnificativ riscul de
dezvoltare a convulsiilor. Acest ,,profil de citokine
pro-inflamatorii” in sangele periferic, constituit din
niveluri crescute ale IL-6, cu un raport scazut al IL-1§
/ IL-1Ra, poate fi intalnit in randul pacientilor la care
inflamatia persistenta si nesolutionatd, duce la dez-
voltarea unei neuromoduldri asociate cu modificari
ale excitabilitatii neuronale. La fel, concentratia mai
ridicata a IL1-f in ser si ITn LCR a fost asociatd cu un
risc crescut de dezvoltare a epilepsiei dupa leziunile
cerebrale [21, 22].

Grupul cu mobilitate ridicata box-1 (High-mobi-
lity group box-1, HMGBI) este unul dintre cei mai
cunoscuti mediatori ai neuroinflamarii evocate de le-
ziunile epileptogene, fapt dovedit in modelele clinice
de epilepsie [2]. Acesta este eliberat activ de celulele
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imune in timpul infectiei sau inflamatiei aseptice in-
duse de leziuni. Moartea celulara duce la eliberarea
pasiva a HMGB1. Modelele experimentale de epilep-
sie sugereaza ca forma disulfurica acetilatd a HMGB1
este responsabild de aparitia inflamatiei in epilepsie.
Un studiu pilot la pacientii cu epilepsie focala rezis-
tenta, sugereaza ca izoformele HMGBI pot fi consi-
derati biomarkeri candidati in stratificarea epilepsiei
[23]. Cu toate acestea, HMGBI1 nu este specific nu-
mai pentru epilepsie si, de fapt, ar fi un biomarker
sensibil si specific pentru mai multe afectiuni, inclu-
siv patologiile autoimune si malignitatile.

Inhibitia farmacologica a HMGBI1 a avut succes
in numeroase modele experimentale de boalda [25].
Interventiile utilizate au inclus inhibitia directa folo-
sind anticorpi policlonali si monoclonali, inhibitori
competitivi ai HMGB1 A-Box, metode de seches-
trare si degradare a HMGBI1. Deoarece HMGBI1 nu
are specificitate cerebrald, nu este clar daca modifica-
rile periferice sau cele din sistemului nervos central
(SNC) sunt responsabile de convulsii sau de efectele
terapeutice descrise anterior.

Bariera hematoencefalica

Disfunctia barierei hematoencefalice in urma
convulsiilor prelungite pe modele animale a fost re-
cunoscutd inca din anii 1950. Edemul vasogen, ca-
uzat de modificarile neurovasculare, a fost descris
pentru prima dati de Klatzo si colegii sai. in unele ca-
zuri, disfunctia barierei hematoencefalice poate cauza
convulsii, in timp ce disfunctia creata artificial prin
alte mijloace, duce la o epileptogeneza intarziata [4,
8]. Dereglarea functiei barierei hematoencefalice din
cauza unei crize hipertensive in eclampsie si in cadrul
encefalopatiei hipertensive, poate implica modifica-
rea concentratiilor serice ale magneziului. Vatamarea
barierei hematoencefalice in studiile experimentale
a provocat aparitia Intarziata a convulsiilor [10, 11].
Dereglarea functiei barierei hematoencefalice este
frecvent intdlnita in diferite afectiuni neurologice,
cum ar fi encefalita, meningita, accidentele vasculare
cerebrale, boala Alzheimer si alte afectiuni ale SNC.
Nu exista nici-un dubiu ca disfunctia cerebrovascula-
ra conditioneaza sau sustine convulsiile. Rolul afec-
tarii cerebrovasculare in diverse tulburari ale SNC,
inclusiv epilepsia, a fost in trecut acceptat din punct
de vedere clinic, Insa, doar recent, a fost testat ca me-
canism important, ce st la baza epileptogenezei. Re-
stabilirea integritatii cerebrovasculare este importan-
ta si a fost, de asemenea, propusa ca fiind o abordare
complementara prin administrarea DAE traditionale
[14, 15]. In cazul epilepsiei umane, datele studiilor
sunt foarte sugestive, pentru a concluziona ca in re-
giunile focale din care 1si au originea convulsiile se

determind o pierdere a permeabilitatii selective a ba-
rierei hematoencefalice.

In plus, datele din mai multe studii sustin ideea ca
bariera hematoencefalica la pacientii cu epilepsie pre-
zintd o varietate de modificari moleculare care sunt
intr-un fel sau altul implicate in boala epileptica [4,
8, 10]. Avand in vedere importanta barierei hemato-
encefalice pentru tulburarile convulsive si epilepsie,
nu este surprinzator faptul cd biomarkerii din acest
domeniu fiziopatologic sunt extrem de examinati, tot-
odata, necesita cercetiri ulterioare. In general, exista
trei abordari pentru determinarea integritatii barierei
hematoencefalice in epilepsie. Acestea nu difera de
aspectele utilizate anterior pentru masurarea integrita-
tii cerebrovasculare 1n alte maladii neurologice [19].
Din punct de vedere istoric, raportul dintre albumi-
na serica si albumina din LCR a fost prima abordare
utilizata. Se cunoaste cd, bariera vasculara protejeaza
creierul de substantele nocive din sange, furnizand in
acelasi timp nutrientii necesari creierului pentru func-
tionarea corectd si reglementarea strictd a traficului
de celule si molecule din sange in creier. De aseme-
nea, bariera vasculard separd macromolecule imper-
meabile (>~500 Da) in sange si creier. Astfel, atunci
cand bariera hematoencefalica este intacta, albumina,
fiind de 10 ori mai concentrata in sange, va avea un
raport constant fatd de concentratia in LCR [10]. Un
principiu similar, dar aplicat in alt mod, ar fi imagis-
tica prin rezonantad magneticd nuclearda (RMN) cu
aplicarea substantei de contrast. In acest caz ,,rapor-
tul” dintre parenchimul cerebral si singe este masurat
topografic, iar distributia substantei injectate in sange
este vizualizata in creier. Absenta extravazarii indi-
ca o barierd hematoencefalica intacta. Astfel, creierul
produce proteine specifice care sunt izolate in SNC
in conditiile barierei hematoencefalice intacte. In tim-
pul deschiderii barierei hematoencefalice, proteinele,
care in mod normal sunt prezente in concentratii mari
in SNC, sunt libere sa difuzeze in sange dupa gra-
dientul lor de concentratie. Proteina, fiind un marker
periferic ideal cu semnificatie clinica, ar trebui sa fie:
(1) o proteina (sau moleculd) prezenta in concentratii
mici sau nedetectabile in serul subiectilor sanatosi;
(2) prezenta in creier si LCR, fiind intr-o concentratie
mai mare in parenchimul cerebral decat in plasma; (3)
disponibila pentru extravazare in cazul afectarii bari-
erei hematoencefalice; si, (4) In continuare eliberata
de celulele creierului ca raspuns la leziunile creierului
(de exemplu, in timpul gliozei reactive). Mai multe
proteine, inclusiv S100B, enolaza specifica neuronala
(NSE) si proteina fibrilara gliala (GFAP) au fost eva-
luate pentru functiile sale, iar proteina S100B include
toate caracteristicile mentionate mai sus. Tehnicile
de imagistica disponibile pentru cercetarea clinica
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nu au o rezolutie Tnaltd necesard pentru a ,,vizualiza”
aceasta structura, desi agentii de contrast care au fost
utilizati méasoara integritatea barierei hematocerebra-
le. Evaluarea functionala a statutului barierei hema-
toencefalice prin calcularea coeficientul de albumina
(QA) din ser si LCR si RMN cu contrast sunt pe scara
largd acceptate ca fiind standardele de aur pentru de-
terminarea integritatii barierei hematoencefalice. O
lucrare recentd a aratat ca nivelul seric al proteinei
S100B coreleaza cu QA, permitand astfel masurarea
proteinei din LCR 1n mod indirect si fara efectuarea
punctiei lombare [11, 14].

Este relevant faptul ca, proteina S100B serica este
cel mai studiat marker, care poate fi implicat in me-
canismele epileptogenezei intarziate dupa leziunile
cerebrale traumatice. Injuriile cerebrale, in general,
sunt asociate cu o pierdere rapida a integritatii bari-
erei hemato-encefalice urmata de dezvoltarea afecti-
unilor cerebrale. Astfel, proteina S100B a aparut ca
un biomarker periferic indicator al permeabilitatii ba-
rierei hematoencefalice. Cresterea nivelurilor serice
ale S100B reflecta prezenta unei bariere deteriorate
si poate prezice consecintele pe termen lung dupa o
patologie cerebrald. Evenimentele intracraniene sunt
asociate cu un risc crescut de crize convulsive, ast-
fel, este posibil ca, proteina S100B se va dovedi, de
asemenea, a avea o utilitate In detectarea persoanelor
cu risc crescut pentru convulsii. Doua meta-analize
independente pentru S100B in afectiunile traumati-
ce cerebrale au concluzionat cd nivelurile normale
de S100B prezic cu precizie rezultatele unui examen
neuroimagistic normal si ca esantionarea S100B in
decurs de 3 ore de la vatamare ar trebui luata in con-
sideratie atunci cand nu exista deficit neurologic fo-
cal sau leziuni extracerebrale semnificative [9, 12].
Prin urmare, exista o oportunitate de a efectua un test
cu un nivel predictiv ridicat, astfel incat multe sca-
nari inutile sa poata fi evitate si separate, un test cu o
valoare predictiva pentru a diagnostica complicatiile
dupa traumatismele cerebrale.

Concluzii

Epilepsia este reprezentata de o arie de cercetari a
biomarkerilor specifici, ce au o mare importanta cli-
nicd, fiind necesari In prognozarea maladiei, riscul de
dezvoltare a sechelelor neurologice si a farmacore-
zistentei catre remediile antiepileptice. Astfel identi-
ficarea acestora ar putea avea un impact semnificativ
asupra cursului clinic al bolii. Trebuie recunoscut fap-
tul cd multi dintre biomarkerii discutati in aceasta re-
vizuire sunt implicati si 1n alte patologii, inclusiv boli
non-neurologice. Vor fi necesare cercetari prospecti-
ve pentru identificarea individuald sau a grupurilor de
biomarkeri specifici care ar diferentia epilepsiile de

alte boli. Noile strategii terapeutice ar trebui sa im-
plice integrarea informatiilor clinice, inclusiv electro-
encefalografia si examenele neuroimagistice, cu noii
biomarkerii moleculari si celulari.

Identificarea biomarkerilor inflamatiei aberante
ar putea stratifica pacientii, pentru determinarea per-
soanelor, la care inflamatia contribuie la mentinerea
starii epileptice. Accentuarea rolului pe care il joaca
inflamatia in epilepsie poate stimula strategii de sto-
pare a progresiei fenotipului rezistent la medicamen-
te.

Markerii integritatii barierei hemato-encefalice
sunt instrumente utile pentru determinarea sechelelor
intr-o varietate de boli neurologice sau evenimente
acute (accidente vasculare cerebrale, traumatisme). In
prezent se studiaza rolul acestor markeri in prognos-
ticul si diagnosticul tulburarilor convulsive, necatand
la faptul cd din alt punct de vedere, acesti markeri
deja au demonstrat ca bariera hematoencefalica este
lezata in momentul acceselor convulsive si cad per-
turbarea integritatii acestei bariere este epileptogena.
Mai mult decat atat, atunci cand bariera hematoence-
falica este deterioratd, permitand albuminei sa intre in
spatiul interstitial, acest fapt poate afecta eficacitatea
unor medicamente si, prin urmare, markerii integrita-
tii barierei pot fi utili In luarea deciziilor terapeutice.

Instrumentele mai bune pentru a prezice debutul
epilepsiei ar putea duce la dezvoltarea noilor strategii
terapeutice pentru prevenirea dezvoltarii epilepsiei,
potential sub forma de interventie imunomodulatorie.
In plus, predictia timpurie a rezistentei la medicamen-
te ar insemna ca pacientii ar putea fi evaluati pentru
chirurgia epilepsiei la un stadiu precoce, evitandu-se
astfel administrarea mai multor DAE, cu efecte se-
cundare asociate, care sunt In mod inevitabil sortite
esecului.
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