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ANTIEPILEPTIC MAGNESIUM EFFECT
ANTIEPILEPTICKO DEJSTVO MAGNEZIJUMA
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Summary

Magnesium is a bioessential mineral. Magnesium ion is an important regulator of multiple ion channels’ function. Magnesium has many neuro-
active effects at cellular, network and whole body level. Magnesium shows stabilizing effects on electrophysiological properties and electrical activity
of nerve cells and suppresses pathophysiological neuronal hyperexcitability. Magnesium deficiency has epileptogenic effect and its recompense —
antiepileptic potential. Anticonvulsive action of MgSO0, infusions is clinically best known for the control of eclamptic convulsions. Under experimental
conditions Mg+ also exerts inhibitory effect on animal models of nonsynaptic epileptiform activity. Perspectives of future translational research on
magnesium in epileptology point to potential benefit from magnesium therapy for better seizure control in refractory epilepsy.
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Sazetak

Magnezijum je mineral esencijalan za zdravlje i Zivot ljudi. Jon Mg?* je vazan requlator aktivnosti veceg broja jonskih kanala. Pokazuje brojna neu-
roaktivna dejstva na celijskom i tkivnom nivou i nivou organizma u celini. Na elektrofizioloska svojstva i elektricnu aktivnost neurona ostvaruje zhirno
stabilizujuce efekte. U patofizioloskim uslovima ovo je od znacaja za supresiju neuronske hiperekscitabilnosti. Nedostatak magnezijuma u organizmu
ima epileptogeno dejstvo, a njegova nadoknada antiepilepticki potencijal. Antikonvulzivno dejstvo infuzija MgS0, klinicki je najbolje poznato u kontroli
konvulzija u eklampsiji. U eksperimentalnim studijama Mg** deluje supresivno i na modelima nesinapticke epileptiformne aktivnosti. Perspektive
translacionih istrazivanja o magnezijumu u epileptologiji upucuju na mogucu korist od primene preparata magnezijuma za bolju kontrolu napada u

farmakorezistentnoj epilepsiji.

Kljucne reci: magnezijum, epilepsija, nedostatak magnezijuma, epilepticka aktivnost, epileptiformna aktivnost, antiepilepticko dejstvo

MAGNEZIJUM KAO BIOESENCIJALNI MATERIJAL

Magnezijum je zemnoalkalni metal veoma raspros-
tranjen u prirodi. Ovo je 8. najzastupljeniji element
u Zemljinoj kori (1). Sadrzaj magnezijuma u Zivot-
noj sredini i zivim organizmima podleze odreden-
im sezonskim i lokalnim varijacijama. Ipak, uprkos
tome u poslednje vreme biogeohemijska pracenja
neprekidno u mnogim zemljama izvestavaju o ras-
tu¢em deficitu magnezijuma kod biljaka i Zivotinja,
verovatno usled njegovog ispiranja iz zemljista pod
dejstvom kiselih kisa (2). Nedostatak magnezijuma
je sve cesci i kod ljudi, narocito u razvijenim zem-
ljama sveta, usled konzumiranja preradene hrane
koja je siromasna magnezijumom.

Kod sisara Mg** predstavlja 2. najzastupljeniji katjon
u unutarcelijskoj i 4. najzastupljeniji katjon u vanceli-
jskoj te¢nosti. Eksperimentalni nalazi pokazuju da
sadrzaj Mg** u celijama sisara precizno regulisu
kontrolni mehanizmi influksa i efluksa Mg** kroz
¢elijsku membranu, kao i unutarcelijsko puferovan-
je i skladiStenje Mg>* u organele, slicno jonima Ca**
(3). Znacaj magnezijuma za zivi svet je visestruk,
budu¢i da on ucestvuje u brojnim strukturnim i
dinamickim funkcijama u ¢eliji i organizmu (4, 5).
Magnezijum ima vazne uloge u brojnim bioloskim
procesima, ukljucujudi i funkciju velikog broja enzi-
ma, puteve energetskog metabolizma, transkipciju,

¢elijski ciklus, meducelijsku komunikaciju, regulaci-
ju membranskog jonskog transporta (Mg** je neo-
phodan za aktivnost Na*/K" pumpe) i dr. (6, 7, 8).

Opseg referentnih vrednosti koncentracije ukup-
nog Mg* u serumu (lat. magnesiaemia) zavisi od
koris¢ene metode merenja i laboratorije. Vredno-
sti takode zavise i od uzrasta i pola, tako da nivo
tizioloski postepeno raste od decjeg, preko mladog,
do odraslog Zivotnog doba. Magnezijemija je u
proseku uvek nesto visa kod pripadnika muskog
nego zenskog pola, po svim uzrasnim grupama (9).
Poremecaji u nivou totalnog serumskog Mg** os-
taju supklinicki ako su blazeg stepena. Pri vecem
stepenu se poremecaj i u jednom ili drugom smislu
pocinje i klini¢ki ispoljavati. Tumacenje rezultata
ove pretrage navedeno je u Tabeli 1.

Tabela 1. Ukupna koncentracija Mg?* u serumu kod odraslih

mmol/l Mg Interpretacija

<0,6 simptomatska hipomagnezijemija
0,60 - 0,75 asimptomatska hipomagnezijemija
0,75 - 1,05 uredan nalaz

1,05 - 1,60 asimptomatska hipermagnezijemija
> 1,6 manifestna hipermagnezijemija

Odredivanje magnezijemije obi¢no nije ukljuceno u ru-



tinske jonske analize seruma. Osim toga, ve¢ina labo-
ratorija koje ga odreduju mere nivo ukupnog Mg**, dok
merenje nivoa jonizovanog Mg** nije standardna praksa
(10). Medutim, podatak o koncentraciji ukupnog Mg** u
serumu nije dovoljno senzitivan pokazatelj poremecaja
njegove homeostaze. Normalne vrednosti nivoa total-
nog serumskog Mg*" treba uzimati sa rezervom kada
nije dostupan podatak o nivou jonizovane frakcije Mg**
u serumu, jer same po sebi ne govore dovoljno o magne-
zijumskom statusu organizma (11).

Validniji test predstavlja koncentracija slobodne, joni-
zovane frakcije Mg** u vancelijskoj tecnosti, s obzirom
na to da meri nivo biologki aktivne forme jona. Ona
normalno iznosi od 0,55 do 0,75 mmol/l (9). Pri tom,
nivo jonizovanog Mg** treba odredivati u uzorku krv-
nog seruma, a ne u krvnoj plazmi, jer mnogi antikoagu-
lansi (heparin, etilendiamin tetraacetat - EDTA, citrat,
oksalat) osim jona Ca®" vezuju i jone Mg*, dajuci kao
rezultat lazno nizi nivo slobodnog Mg** u uzorku (12).

Hipomagnezijemija se danas smatra naj¢e$¢im nepre-
poznatim elektrolitnim disbalansom u klini¢koj praksi.
Uprkos tome, odredivanje koncentracije magnezijuma
jos uvek nije $iroko uvedeno u rutinski jonogram. Na
Mg** se, u opstem slucaju, i dalje nedovoljno obraca pa-
znja. Ipak je poslednjih decenija, uporedo sa sve ve¢im
brojem klinickih i bazi¢nih istrazivanja poremecaja u
¢ijoj patogenezi hipo- ili hipermagnezijemija imaju va-
znu ulogu, znacajno porasla svest o znacaju magnezi-
juma u klinickoj medicini. Iz brojnih novijih saznanja
o ulogama i mehanizmima delovanja Mg** u zdravlju i
bolesti i brojnih poznatih klinickih primena magneziju-
ma proistekla je ponovna pojava interesovanja za fizio-
logiju i farmakologiju magnezijuma (13, 14).

NEUROAKTIVNA DEJSTVA MAGNEZIJUMA

U zZivim sistemima magnezijum ima opSsti znacaj za
pravilnu funkciju ekscitabilnih tkiva. Ovo potvrduje i
¢injenica da se preparati magnezijuma primenjuju u ra-
zli¢itim klinickim indikacijama, u kojima magnezijum
kao farmakoloski agens ostvaruje dejstvo antiaritmika,
analgetika, miorelaksansa, antikonvulziva i antidepre-
siva (15, 16). Infuzije soli Mg** koriste se u brojnim sta-
njima: u terapiji polimorfne ventrikularne tahikardije
tipa torsade (fr. torsade de points — uvrtanje $iljaka) u
sklopu sindroma dugog QT intervala (17, 18) i kao adju-
vans u anesteziji i analgeziji (19, 20, 21). Poslednjih go-
dina intenzivno se izuc¢avaju i mehanizmi i moguénosti
klinicke primene znacajnog neuroprotektivnog dejstva
koje Mg** pokazuje na eksperimentalnim animalnim
modelima ishemijskog o$tecenja mozga (22). Pa ipak,
uprkos ovim ocigledno efikasnim i brojnim multidisci-
plinarnim klinickim primenama, mehanizmi kojima
jednostavni Mg** jon ostvaruje sva ova zdravstveno ko-
risna dejstva jos uvek nisu dovoljno razjasnjeni.

Homeostaza Mg** ima posebnu vaznost za normalnu
funkciju mozga. Neka od brojnih neuroaktivnih dejsta-
va magnezijuma navedena su u Tabeli 2. Nau¢na istrazi-
vanja pokazuju da je magnezijum jedan od malobrojnih
nutrijenasa koji povecava neuroplasti¢nost (sposobnost
unutrasnje strukturne i funkcionalne reorganizacije
nervnog sistema u toku zivota). Takode je nadeno da po-
vecan unos magnezijuma olaksava procese ucenja i pam-
¢enja i pokazuje znacajan neuroprotektivni efekat (23).

Tabela 2. Neuroaktivna dejstva magnezijuma

Neuroaktivna dejstva magnezijuma
stabilizuju¢e na membranu neurona
supresivno na hemijsku sinapti¢ku neurotransmisiju
analgetsko

antimigrenozno

anesteti¢ko

antiepilepticko

antikonvulzivno

antidepresivno

anksioliti¢ko

neuroprotektivno

DEJSTVO MAGNEZIJUMA NA ELEKTROFIZIO-
LOSKA SVOJSTVA I ELEKTRICNU AKTIVNOST
NERVNIH CELIJA

Neuro-misi¢na nadrazljivost i sprovodljivost predsta-
vlja jednu od vitalnih funkcija ljudskog organizma. Za
odrzavanje normalne nadrazljivosti nervnog sistema
neophodno je ocuvanje stalnog odnosa koncentracija
elektrolita u telesnim te¢nostima, a pre svega jona Na’,
K, Ca®* i Mg*, ali i CI', HCO,", H,PO,", HPO > i H".
Odnos koncentracija glavnih katjona u vancelijskoj sre-
dini [Na'] : [K*] :[Ca*] :[Mg*] odrzava se stabilnim
u fizioloskim uslovima - katjonska izojonija (24).

Za dejstvo Mg** na funkciju centralnih neurona od poseb-
nog je znacaja lokalna koncentracija Mg** u predelu mem-
brane sa obe strane, u samim neuronima i neuropilu koji
ih okruzuje. Katjonski kanali za Mg** TRPM6 i TRPM7
(od eng. transient receptor potential melastatin) identifi-
kovani su na endotelnim ¢elijama krvnih sudova mozga
¢oveka (25). Ulogu Mg** kao vaznog regulatora ekscitabil-
nosti neurona potvrduje i njegov nivo u likvoru. Naime,
Mg?* je jedini katjon, osim jona H+, koji se fizioloski nala-
zi u vi$oj koncentraciji u likvoru nego u krvi, zahvaljujuci
aktivnoj sekreciji od strane epitela horoidnog spleta (26).
Novija saznanja takode ukazuju na postojanje odredenih
regionalnih razlika u osetljivosti neurona na [Mg**]o u ra-
zli¢itim strukturama mozga. Tako je potreba za Mg?** veca
u hipokampusu nego u neokorteksu pacova (27).

Znacajan je uticaj [Mg**]o na celularne i sinapticke pro-
cese u nervnom sistemu. Magnezijum je neophodan je
za pravilnu funkciju nervnih celija, prevashodno kroz
uticaj na intrinsicke membranske procese i procese
meducelijske komunikacije (28). Jon Mg*" ispoljava di-



rektna dejstva na ekscitabilne membrane na celijskom,
supcelijskom i molekulskom nivou. Osim uticaja na pa-
sivna i aktivna svojstva membrane neurona, Mg** do-
prinosi i regulaciji procesa sinapticke neurotransmisije.
Takode ucestvuje u regulaciji membranskog jonskog
transporta kroz nekoliko tipova jonskih kanala, kao i
regulaciji aktivnosti pumpe za Na* i K*. Modulira mem-
bransku jonsku provodljivost, kao i funkciju hemijskih i
elektri¢nih sinapsi, ¢ime ostvaruje vaznu ulogu regula-
tornog katjona za nadrazljivost i sprovodljivost neurona
i sinapticku komunikaciju medu njima.

U celijskim i molekulskim mehanizmima koji odreduju
elektri¢cno ponasanje nervnih celija uloga Mg** jona je
visestruka i slozena. Moguce je odvojeno razmatrati de-
lovanja koja na elektri¢nu aktivnost neurona magnezi-
jum ostvaruje putem svojih sinaptickih i nesinaptickih
efekata. Centralni efekti Mg®" su zbirno stabilizujuci,
$to potvrduju brojni nalazi (29).

Ispitivanjem dejstava Mg?* na ekscitabilne membrane
i hemijsku sinapticku neurotransmisiju intenzivno su
se bavile jos rane elektrofizioloske studije. Otkriveno je
da magnezijum vr$i modulaciju aktivnosti svih hemij-
skih sinapsi, centralnih i perifernih, tako $to povecanje
[Mg**]o suzbija oslobadanje transmiterskih supstanci, a
veoma visoka [Mg?*]o potpuno blokira funkciju hemij-
ske sinapse. Dejstva Mg** na hemijsku sinapsu najpre su
izu¢avana na modelu neuro-misi¢ne spojnice. Nadeno
je da u prisustvu 5-15 mmol/l Mg*" nastaje blokada ne-
uro-misi¢ne transmisije, najve¢im delom usled suzbija-
nja oslobadanja neurotransmitera. Ipak, pri ovim kon-
centracijama Mg?* takode nastaju i promene elektri¢nog
praga membrane mi$i¢nog vlakna i perifernog nervnog
vlakna (30, 31). Depresija oslobadanja transmitera u si-
napsi nastala pod dejstvom Mg** prekidala se poveca-
njem koncentracije [Ca*"]o na 3-4 mmol/l (32).

Depresija ekscitabilnosti membrane dejstvom jona Mg?**
nadena je i kod centralnih neurona (33, 34, 35, 36). Na
vec¢em broju in vitro preparata tkiva animalnog central-
nog nervnog sistema (CNS) poviSenje [Mg*] reverzi-
bilno podize nivo praga nadrazljivosti, ¢ime snazno
deprimira spontanu aktivnost membrane neurona (u
opsegu koncentracija od 5 do 20 mmol/l Mg?**). Nade-
no je da 3,6 mmol/l Ca** i 5 mmol/l Mg** deprimiraju
ekscitabilnost u priblizno istoj meri, a u koaplikaciji u
tom smislu deluju aditivno (37). Ovi aditivni depresiv-
ni efekti potvrdili su da su u pitanju bila prevashod-
no dejstva Mg?* na ekscitabilnost membrane, a ne na
proces oslobadanja transmitera. Ispitivanjem dejstava
jona Ca’* i Mg** na proces hemijske neurotransmisije u
mozgu sisara nadeno je da visoka [Mg*] od 10 mmol/l
potpuno blokira centralnu sinapticku neurotransmisiju
koja se moze obnoviti dodavanjem Ca**, a bez uklanja-
nja Mg*" iz rastvora (37, 38). Danas je poznato da Mg?**
inhibira proces sinapticke neurotransmisije na presi-
naptickom nivou putem blokade voltazno zavisnih Ca*

(Ca) kanala. Efekat Mg** na oslobadanje neurotransmi-
tera antagonizuju joni Ca*, tako da povecanje [Ca*]o
prekida depresiju nastalu pod dejstvom Mg** i obnavlja
oslobadanje neurotransmitera i sinapticku komunikaci-
ju medu neuronima. Mnogo manje se, medutim, zna o
dejstvu Mg?* na elektri¢nu sinapsu.

Pored sinaptickih dejstava, magnezijum takode ostva-
ruje i nesinapticka dejstva na funkciju nervnih celija,
koja se odnose se na intrinsicka svojstva i endogenu ak-
tivnost membrane neurona. Nesinaptickim dejstvima
jon Mg** vrsi efekat ,,stabilizacije® membrane. Dakle,
dok na oslobadanje transmitera joni Ca** i Mg** deluju
antagonisticki, dotle su efekti ovih dvovalentnih katjo-
na kao stabilizatora membrana aditivni.

Na elektrofizioloska svojstva membrane Recijusovih
neurona pijavice u standardnim jonskim uslovima Mg**
ostvaruje zbirno depresivne efekte: suzbija spontano i
izazvano praznjenje, blago depolarise mirovni i podize
pragovni potencijal membrane i povecava ulazni otpor,
tj. smanjuje provodljivost membrane neurona (39).

JON MAGNEZIJUMA KAO REGULATOR
AKTIVNOSTI JONSKIH KANALA

Poznato je da Mg** ima modulatornu ulogu u regulaciji
funkcije mnogih jonskih kanala i drugih transportnih si-
stema membrane. Mnoge eksperimentalne studije bavile
su se efektima Mg** kao modulatora transporta katjona
kroz ekscitabilne membrane. Brojni su dokazi o ulozi koju
imaju joni Mg** u regulaciji aktivnosti voltazno zavisnih
Na* kanala (Na ) kod veceg broja vrsta i model sistema.
Rana istrazivanja pokazala su da pad [Ca*'] i koncentra-
cije drugih dvovalentnih katjona u vancelijskoj te¢nosti
smanjuje depolarizaciju potrebnu i dovoljnu da poveca
provodljivost membrane za Na* (g ) kod aksona sipe i
aksona neurona sisara. To je objasnjeno modifikacijom
voltazne regulacije Na kanala putem efekta neutralizacije
povrsinskog naelektrisanja membrane (eng. surface charge
screening) koje vrse dvovalentni katjoni. Ovaj efekat sta-
bilizacije Na  kanala slabi pri padu [Ca**] i [Mg*] (40).
Takode, aktivacija Na, kanala veratridinom i batrahotok-
sinom biva inhibirana ve¢im brojem dvovalentnih katjona,
ukljucujuci i Mg** (41). PoviSene koncentracije Ca*" i Mg**
menjaju voltaznu regulaciju aktivnosti Na* kanala putem
promene potencijala povrsine membrane (42).

Usledilo je veoma vazno otkrice o postojanju voltazno za-
visnog bloka jonskih kanala NMDA (N-metil-D-aspar-
tat) receptora za glutamat jonima Mg*" u fizioloskim
koncentracijama pri negativnim potencijalima membra-
ne (43, 44). Autori su utvrdili da postsinapticki odgovo-
ri posredovani NMDA receptorima pokazuju voltaznu
zavisnost usled magnezijumskog bloka jonskog kanala
ovog receptora, tako da sniZenje [Mg*]_otpusta voltazno
zavisni blok jonskog kanala NMDA receptora.



Na fizioloske koncentracije Mg** osetljivi su i drugi ti-
povi voltazno zavisnih i ligand zavisnih jonskih kanala
centralnih neurona sisara. Dok joni Mg** u vancelijskoj
tecnosti (Mg*")) zatvaraju Ca, kanal i katjonski kanal
NMDA glutamatnog receptora, joni Mg?* u unutarcelij-
skoj tecnosti (Mg**) blokiraju ve¢i broj K* kanala: ula-
zno ispravljacki K* kanal (eng. inward rectifier), ATP-
-senzitivni K* kanal (adenozin-trifosfat, eng. ATP) i K*
kanale muskarinskih receptora (45, 46, 47).

Direktan magnezijumski blok Na  kanala otkriven je
primenom tehnike nametanja voltaze na deli¢ membra-
ne (eng. patch-clamp) direktnim merenjem makroskop-
skih jonskih struja i struja kroz pojedinac¢ne jonske ka-
nale nekoliko tipova kloniranih mozdanih Na kanala
pacova eksprimiranih na oocitama zabe. Autori su nasli
da Mg**. deluje kao brzi blokator otvorenog stanja Na,
kanala, izazivaju¢i voltazno i dozno zavisnu redukciju
amplitude izlazne Na* struje sa polumaksimalnom in-
hibitornom koncentracijom izmedu 3 i 4 mmol/l Mg*"..
Stepen bloka zavisi i od [Na']i. Pri tom Mg* kompe-
titivno suzbija struje Na* vezujuci se za Na, kanal sa
velikim afinitetom, ali Na_ kanal ostaje prakti¢no ne-
propustan za velike hidratisane Mg** jone. Navedeno je
da voltaznu regulaciju aktivnosti Na kanala Mg* joni
vrse neutralizujuci povrsinsko negativno naelektrisanje
unutrasnje strane Celijske membrane. Zakljuceno je da
su Na, kanali osetljivi i na Mg*, kao i na Ca* , te da
oba dvovalentna katjona vrse blok otvorenog Na_kana-
la, ¢cime deluju kao voltazni modulatori celijske ekscita-
bilnosti smanjenjem g (48, 49).

I na centralnim neuronima sisara pokazana je kompeti-
tivna blokada Na_kanala jonima Mg**. Potvrdeno je da
Mg**. zauzima Na_ kanale i kompetitivno utice na nji-
hovu permeaciju, s obzirom na to da se magnezijumska
blokada smanjuje pri povecanju [Na'li ili [Na*] (50, 51).
Voltazno zavisnu blokadu Na* struje vrsi veci broj dvo-
valentnih katjona, uklju¢ujuci i Mg*, u nizu relativne
efikasnosti: Co** >Mn** >Ca?* >Mg** >Ba** (52). Najzad,
rastvor koji sadrzi 6 mmol/l Mg*" izaziva znacajan po-
rast ulaznog otpora membrane (UOM) motoneurona
mozdanog stabla mladuncadi pacova, pri ¢emu je veliki
procenat konduktance blokirane visokim Mg** osetljiv
na tetrodotoksin (eng. TTX), blokator Na_kanala (53, 54).

S obzirom na to da je Mg*, vezan u kompleksu sa vi-
sokoenergetskim fosfatima adenozin-trifosfatom i ade-
nozin-difosfatom u citosolu, to je Mg** snazno povezan
i sa energetskim statusom celije. Magnezijumski blok
Na_ kanala ima fizioloski znacaj tokom prekomernog
utroska energije u Celiji i inhibicije sinteze ATP-a u ishe-
miji, kada povecanje koncentracije jonizovane frakcije
Mg*", moze znacajno da smanji g i izbijanje akcionih
potencijala (AP). Time Mg** deluje da zastiti od preko-
merne depolarizacije usled metabolicke blokade Na*/K*
pumpe i od razvoja hiperekscitabilnosti ¢elije u stanju
hipoksije. Takode, kao voltazni modulator membran-

ske provodljivosti za Na* i Ca**, jon Mg?* §titi neurone
od prekomerne depolarizacije, disfunkcije i ostecenja
usled prekomerne akumulacije jona Na* i Ca* u celi-
ji (magnezijumska neuroprotekcija). Stoga mehanizmi
magnezijumske blokade Na” kanala i NMDA receptora
predstavljaju osnov za njegovu primenu u prevenciji i
terapiji brojnih neuroloskih stanja i oboljenja u ¢ijoj su
patogenezi od znacaja patofizioloski mehanizmi hipe-
rekscitabilnosti i ekscitotoksi¢nosti.

Na ulogu jona Mg** u regulaciji aktivnosti kalcijum za-
visnih kalijumovih kanala (K ) ukazuju brojni eksperi-
mentalni nalazi. Kod hipokampalnih neurona u kulturi
je nadeno da Mg*", potencira aktivaciju K, kanala indu-
kovanu jonima Ca** u unutarcelijskoj te¢nosti (Ca*")) (55).
Eksprimirani Ca**-aktivirani K* kanali velike provodlji-
vosti (BK kanali) osetljivi su na fizioloske koncentracije
Mg*" koji pojacava njihovu funkciju (56, 57). Aktivacija
KCa kanala klasi¢no se smatra glavnim jonskim meha-
nizmom fizioloske depresije ekscitabilnosti neurona,
budu¢i da posreduje fazu repolarizacije AP-a i nastanak
naknadne hiperpolarizacije koja sledi, ¢ime ostvaruje
tiziolosku ulogu u regulaciji frekvencije praznjenja neu-
rona (58, 59). Otud Mg*, kao unutra$nji modulator K_,
kanala ima veliki znacaj u regulaciji ekscitabilnosti mem-
brane neurona u fizioloskim i patofizioloskim uslovima.

EPILEPTOGENO DEJSTVO NEDOSTATKA MAG-
NEZIJUMA

Epilepsija je jedno od najcescih teskih neuroloskih obo-
lienja koje pogada oko 1% globalne populacije, odno-
sno priblizno 60 miliona ljudi (60). Visoka incidencija
epilepsije, nedovoljno poznata etiopatogeneza i Cesta
refraktarnost na medikamentoznu terapiju zahtevaju
nove pristupe u lecenju ove bolesti. Antikonvulzivno
dejstvo magnezijuma ima potencijal ve¢i od njegove
trenutne klinicke primene, ali su njegovi mehanizmi
nedovoljno poznati.

Deficit Mg** moze biti vazan faktor u procesima iktoge-
neze i epileptogeneze. Hipomagnezijemija kao elektro-
litni disbalans moze biti uzrok akutnih simptomatskih
epileptickih napada (61, 62). U populaciji zdravih odra-
slih posebno vazno stanje sa rizikom od nastanka defici-
ta magnezijuma predstavlja trudnoca, ukoliko povecane
potrebe nisu zadovoljene. Jedna prospektivna studija sa
ponavljanim merenjem koncentracija elektrolita u seru-
mu trudnica nasla je da nivo jonizovanog Mg** i nivo
ukupnog Mg?* u serumu u toku uredne trudnoce znacaj-
no opadaju sa porastom gestacione starosti, a bez prome-
ne u koncentracijama Na*, K" i Ca**. Pri tom je u priblizno
1/3 slucajeva doslo do razvoja preeklampsije usled razvo-
ja deficita Mg** brzeg od uobic¢ajenog u trudnoci (63).

Pocetni simptomi i znaci nedostatka Mg** uglavnom su
blagi i ne upozoravaju dovoljno pred pojavu opasnih,



potencijalno fatalnih konvulzija (64). U elektrokardio-
grafskom (EKQG) zapisu vida se niska voltaza talasa elek-
tri¢ne aktivnosti srca (QRS kompleks, T talas), a usled
povecane neuro-misi¢ne razdrazljivosti razvijaju se bol-
ni karpopedalni spazmi (hipomagnezijemijska tetanija).
Neuroloska posledica povec¢ane razdrazljivosti central-
nih neurona u stanju deficita Mg** u organizmu je pove-
¢ana sklonost ka razvoju epilepticke aktivnosti. Klinicki,
nedostatak Mg** se ispoljava neuro-psihijatrijskim zna-
cima povecane iritabilnosti mozga: konfuzija, delirijum,
konvulzije, ¢ak i pojava epileptickog statusa (65, 66).

Poremecaji homeostaze Mg** deluju kao znacajni fakto-
ri u patofizioloskim mehanizmima nastanka ostecenja
i disfunkcije neurona u brojnim neuroloskim stanjima.
Snizen nivo jonizovane frakcije Mg** u serumu vida se
u cerebro-vaskulnom insultu, kranio-cerebralnim tra-
umama i migrenskoj glavobolji, a u nekim oboljenjima
i u serumu i u likvoru bolesnika istovremeno - npr. u
epilepsiji (67). I u dece sa konvulzijama je koncentra-
cija jonizovane frakcije Mg* u likvoru znacajno niza
nego u nekonvulzivne dece (68). Medutim, bolesnicima
sa epilepsijom ne rade se lumbalna punkcija i uzorko-
vanje likvora kao deo opsteg dijagnostickog postupka.
Odredivanje Mg*" u serumu je kao manje invazivno po-
godnije od njegovog merenja u likvoru. Ipak, tacan od-
nos izmedu nivoa serumskog i likvornog Mg** jo§ uvek
nije u potpunosti razjasnjen (12). Najzad, u pacijenata
sa refraktarnom bole$¢u sniZenje nivoa Mg** u serumu
moze povecati ucestalost napada koja predstavlja vazan
faktor rizika za pojavu iznenadne neobjasnjive smrti u
epilepsiji (eng. Sudden Unexpected Death from Epilepsy
- SUDEP) (69).

Eksperimentalna istrazivanja takode pokazuju da snize-
nje [Mg*]o povecava ekscitabilnost neurona. U mnogim
delovima CNS-a u in vitro ogledima snizenje vancelij-
skog nivoa Mg** u tkivu mozga ima direktno epilepto-
geno dejstvo. Tako istovremena potpuna obustava jona
Ca*" i Mg*" iz rastvora za perfuzuju dovodi do pojacanja
registrovane elektricne aktivnosti sa razvojem repe-
titivnog praznjenja na iseccima olfaktornog korteksa
zamorca (70). U ise¢cima hipokampusa, subikulumu i
entorinalnoj kori perfuzija rastvorom sa niskim sadrza-
jem Mg?** dovodi do spontane indukcije intenzivne i sta-
bilne epileptiformne aktivnosti ¢iji nastanak zavisi od
aktivacije NMDA glutamatnih receptora, obzirom da je
reverzibilno suprimira dodavanje antagoniste NMDA
receptora 2-APV (2-amino-5-fosfonovalerijanske ki-
seline) (71). Ovu epileptiformnu aktivnost temporalne
kore u niskom vancéelijskom Mg?** takode u odredenoj
meri suprimira i blokada Nav kanala (72). Epilepticka
aktivnost se takode indukuje niskim sadrzajem Mg** u
rastvoru za perfuziju i kod CA1 neurona intaktnog hi-
pokampusa misa (73).

Razmatranja neuroloskih posledica deficita kalcijuma i
magnezijuma u ishrani ovaca potvrduju da je moguce

izazvati konvulzije kod Zivotinja kombinovanim isklju-
¢ivanjem kalcijuma i magnezijuma iz dijete. Ovim kon-
vulzijama prethodi pad nivoa Mg** u plazmi i likvoru, a
prekidaju se intravenskim (iv.) davanjem Mg** (74). De-
ficit Mg** izazvan kod oglednih Zivotinja dijetnom re-
strikcijom magnezijuma reverzibilno snizava konvulziv-
ni prag mozga i za napade izazvane pentilen-tetrazolom
i skracuje latencu za njihovo izbijanje, dok nadoknada
Mg** ostvaruje antiepilepticko dejstvo (75). Intraperito-
nealna injekcija MgSO* takode znacajno skracuje traja-
nje epileptickih praznjenja iz hipokampusa pacova iza-
zvanih razbuktavanjem (eng. kindling) (76).

ANTIEPILEPTICKI POTENCIJAL MAGNEZIJUMA

Najznacajnija klinicka primena magnezijuma kao efika-
snog antiepileptika jeste ulecenju eklampsije. Eklampsi-
ja predstavlja najozbiljniji oblik hipertenzivnog sindro-
ma u toku trudnocde, porodaja ili babinja, komplikovan
razvojem generalizovanih konvulzivnih napada majke.
Ovo je hitno stanje u porodiljstvu, Zivotno ugrozavajuce
za majku i plod (77) .

Efikasnost magnezijuma kao antikonvulziva najbolje je
poznata za indikaciju klinickog sindroma preeklamp-
sije-eklampsije, buduci da su infuzije MgSO, terapija
prvog izbora u prevenciji i kontroli eklamptickih kon-
vulzija (78, 79, 80). Preliminarni izvestaj o prvom uspe-
$nom pokusaju lecenja eklampsije i.v. davanjem MgSO,
objavljen je 1925. godine (81). Usledile su potom studije
tokom dvadesetih i tridesetih godina proslog veka, koje
su pokazale klinicku efikasnost MgSO, za prekidanje
i prevenciju ponovnih akutnih konvulzija u uremiji,
eklampsiji i eklamptickom statusu. Takode je doku-
mentovana njegova efikasnost u smanjenju maternalnog
mortaliteta od eklamptickih napada u dozama nizim od
onih koje proizvode neuro-misi¢nu blokadu. Nadeno je
i da uremijske konvulzije odgovaraju na neparaliticke
nivoe Mg** u serumu. I nakon kasnijeg uvodenja novih
antikonvulzivnih lekova za le¢enje idiopatskih epileptic-
kih napada, parenteralno administriran MgSO, ostao
je i do danas lek prvog izbora za terapiju konvulzija u
eklampsiji, uremiji i porfiriji (82, 83, 84, 85). Takode, in-
fuzije MgSO, predstavljaju lek izbora za simptomatske
epilepticke napade i status usled urodene ili stecene hi-
pomagnezijemije. Najzad, terapija i.v. davanjem MgSO,
znacajno poboljSava kontrolu napada i u neeklamptic-
kom i refraktarnom epileptickom statusu (86).

Pored klinic¢kih saznanja, brojni in vivo i in vitro ogle-
di pruzili su dokaze o znacajnom antiepileptickom
potencijalu magnezijuma. Eksperimentalne studije na
oglednim Zivotinjama u periodu od cetrdesetih do se-
damdesetih godina XX veka bavile su se ispitivanjem
dejstva parenteralno administriranog magnezijuma na
CNS u cilju da se objasni kako to da sistemsko davanje
soli Mg** moze biti delotvorno ako ovi joni ne prelaze



krvno-mozdanu barijeru. Tadasnji neuspeh da se pou-
zdano pokazu centralni efekti Mg?* pokrenuo je sumnje
i kontraverzna misljenja da je antikonvulzivni efekat
magnezijuma zapravo posledica njegovog perifernog
paralitickog dejstva, tj. samo prosto maskiranje kon-
vulzija magnezijumskom neuro-misicnom blokadom.
Medutim, ovakav zakljucak nije bio u skladu sa klini¢-
kim zapazanjima. Stoga su od posebnog znacaja za ra-
zumevanje antikonvulzivnog dejstva magnezijuma bila
eksperimentalna ispitivanja na animalnim modelima
akutne epileptiformne aktivnosti.

Najpre je pokazano da je MgSO, u stanju da suzbije
akutnu epilepticku aktivnost neurona indukovanu topi-
kalnom primenom penicilina na motornu koru ogledne
zivotinje. Antiepilepticko dejstvo magnezijuma na pe-
nicilinskom epileptickom fokusu pokazano je istovre-
meno kod nekoliko vrsta sisara (87). Autori su nasli da
iv. dat Mg, ima sposobnost da direktno i reverzibilno
suprimira eksperimentalnu interiktalnu epilepti¢nu
EEG aktivnost, pri ¢emu je stepen supresije bio direkt-
no srazmeran postignutoj koncentraciji Mg, u serumu.
Ovo je potvrdilo prethodna klinicka iskustva o antikon-
vulzivnom delovanju Mg*" pri nivoima magnezijemije
nizim od onog koji proizvodi neuro-misi¢nu blokadu.

Sa otkricem dejstva Mg** kao antagoniste na NMDA
receptorima za glutamat pretpostavljeno je da je ovaj
sinapticki mehanizam odgovoran za dejstvo Mg** kao
potencijalnog modulatora epilepticke aktivnosti. Ipak,
postojale su sumnje o centralnim dejstvima parente-
ralno administriranog magnezijuma kod ljudi. Stoga
su bili testirani efekti spore iv. infuzije visokih doza
MgSO, na zdravim ispitanicima. Nadeno je da oni i na-
kon visestrukog porasta nivoa Mg** u plazmi i uprkos
razvoju duboke paralize skeletnih misi¢a ostaju budni i
potpuno orjentisani, sa oCuvanim osecajem za bol i ma-
lim promenama koncentracija Mg** u likvoru. Iz ovih je
ogleda zakljuceno da se sistemskim davanjem Mg** ne
mogu posti¢i ni anestezija ni analgezija usled efikasnosti
krvno-mozdane barijere, koja, kad je intaktna, sprecava
da sistemski administriran Mg** dospe u CNS. Intaktna
krvno-mozdana barijera se efikasno suprotstavlja povi-
$enju ekstracelularne koncentracije Mg** u tkivu mo-
zga, iako su tek mala povisenja potrebna i dovoljna za
postizanje njegovog antiepileptickog dejstva. Medutim,
na eksperimentalnim animalnim modelima, kao i kod
eklamptickih i uremijskih konvulzija kod ljudi, poka-
zano je da epilepticke napade prati patolosko povecanje
propustljivosti krvno-mozdane barijere. Ovo upucuje
upravo na populaciju epileptickih neurona kao na cilj-
no mesto centralnog antikonvulzivnog dejstva Mg*, do
koga on dospeva prosavsi kroz ostecenu i propustljiviju
krvno-mozdanu barijeru (88).

SUPRESIVNO DEJSTVO MAGNEZIJUMA NA NE-
SINAPTICKU EPILEPTIFORMNU AKTIVNOST

Pocev od ranih osamdesetih godina proslog veka ot-
kriveno je da nastanku, odrzavanju i propagaciji epi-
leptickih napada mogu doprineti i sinapticki nezavisni
mehanizmi. Tada je gotovo istovremeno viSe autora
istrazivackih grupa iz nekoliko nezavisnih laboratorija
objavilo svoje rezultate o epileptiformnom praznjenju
koje se u ise¢cima mozga sisara indukuje in vitro sni-
zenjem [Ca*'] ili njegovom potpunom obustavom ili
blokadom Ca, kanala. U ovakvim eksperimentalnim
uslovima usled nemogucnosti oslobadanja neurotran-
smitera postoji blokada hemijske sinapticke neurotran-
smisije. Na taj nacin indukovano epileptiformno pra-
znjenje oznaceno je kao nesinapticka epileptiformna
aktivnost (89, 90, 91). Veliki broj studija nalazi da Mg**
pokazuje potencijal antiepileptickog delovanja i na mo-
delima epileptiformne aktivnosti nezavisne od funkcije
hemijske sinapse.

Spontano, ritmicko i sinhronizovano praznjenje neu-
rona supraoptickog jedra pacova nastalo pri redukciji
[Ca®*], <1,2 mmol/l, suzbija se zamenom jona Na* joni-
ma Li* ili dodavanjem TTX-a ili Mg** u rastvor. Ovde je
takode nadeno da pojac¢anje amplitude perzistentne Na*
struje (INaP) nastalo usled snizenja [Ca®*]o, biva poni-
$teno dodavanjem Mg?* u rastvor; ovaj nalaz ukazuje na
to da intrinsicka oscilatorna aktivnost ovih neurona u
niskom Ca**_ zahteva influks Na* putem I , koju Mg**
suprimira (92). Epileptiformnu aktivnost piramidnih
neurona CAl podrudja isecaka hipokampusa pacova
nastalu u vestackom likvoru sa niskom koncentracijom
Ca*, suprimira povecanje [Mg**]o (78, 93). Mehanizam
Na*-zavisne nesinapticke epileptiformne aktivnosti,
slican ovom u hipokampalnih neurona u niskom Ca?,
nasa istrazivacka grupa je opisala na modelu Reciju-
sovih ganglijskih celija pijavice vrste H. sanguisuga u
prisustvu jona prelaznih metala - blokatora Ca, kana-
la (94). Na ovom modelu porast nivoa Mg*  pokazuje
dozno-zavisno supresivno dejstvo sa polumaksimal-
nom inhibitornom koncentracijom od IC50=10,04+1,75
mmol/l Mg?** povecavajuci pri tom UOM, tj. smanjujuci
provodljivost membrane neurona (95).

Moze se zakljuciti da sveukupno stabilizujuci efekti
Mg?** na membranu neurona doprinose njegovom zbir-
nom antiepileptickom delovanju kroz suzbijanje en-
dogenih, intrinsickih mehanizama koji nezavisno od
funkcije hemijske sinapse dovode do indukcije epilep-
ticke aktivnosti. Posebno znacajnim se smatra supresiv-
no dejstvo Mg** na patofizioloski pojacanu I, za koju
se zna da doprinosi hiperekscitabilnosti i hipersinhro-
nizaciji praznjenja neurona u epileptickim, ali i nekim
neepileptickim paroksizmalnim poremecajima nerv-
nog sistema (neuralgije, migrenske glavobolje i sl.) (96).



PERSPEKTIVE TRANSLACIONIH ISTRAZIVANJA
O MAGNEZIJUMU U EPILEPTOLOGI]JI

Magnezijum je moguce uneti vodom, hranom i suple-
mentima. Magnezijumom su posebno bogate namirni-
ce biljnog porekla. Dijetetski suplementi predstavljaju
dodatak koji dopunjuje normalnu ishranu koncentro-
vanim izvorom vitamina, minerala i drugih hranljivih
materija. Najveca je bioiskoristljivost magnezijuma po-
reklom iz magnezijumskih prirodnih mineralnih voda.
Medutim, nacin ishrane i Zivotne navike ljudi naro¢ito
u razvijenim zemljama sveta sve ce$¢e dovode do stanja
deficita magnezijuma u organizmu.

Brojni su zdravstveno korisni efekti unosa magnezijuma u
organizam srazmerno potrebama. To podrazumeva pri-
marnu i sekundarnu prevenciju oboljenja u ¢ijoj patogenezi
deficit magnezijuma ima odredenu ulogu. Tako npr. studije
pokazuju da je koncentracija magnezijuma u vodi za pice
u direktnoj negativnoj korelaciji sa rizikom od umiranja
od hipertenzije i akutnog infarkta miokarda (8). Takode
je pokazano da je suplementacija magnezijumom korisna
u lecenju koronarne bolesti i bronhijalne astme, ali i pree-
klampsije, migrene i depresije (97), a smatra se da bi mogla
da pomogne i u kontroli napada bolesnika sa refraktarnom
epilepsijom (98). Infuzije MgSO4 u poslednje vreme se raz-
matraju kao jedan od mogucih terapijskih modaliteta i u
slucajevima superrefraktarnog epileptickog statusa (99). Sa
druge strane, nedavno sprovedena srpska klinicka studija

je u>60% slucajeva nasla da bolesnici sa farmakorezistent-
nom epilepsijom nepoznatog uzroka interiktalno imaju
nizak koli¢nik koncentracije jonizovanog Mg** i ukupnog
Mg u serumu, $to potvrduje da deficit Mg** moze imati
znacajnu ulogu u procesu epileptogeneze (100).

Magnezijum i dalje ostaje u fokusu istrazivanja u bazi¢noj
i klinickoj epileptologiji. Izu¢avanje mehanizama antiepi-
leptickog delovanja Mg?* na celijskom i molekulskom ni-
vou potrebno je nastaviti u eksperimentalnim studijama
na modelima sinapticke i nesinapticke iktogeneze i epilep-
togeneze. Dobijena saznanja bi trebalo da pruze nau¢nu
osnovu za buduca translaciona istrazivanja sa uvodenjem
suplementacije magnezijumom u cilju bolje terapijske kon-
trole napada u slu¢ajevima farmakorezistentne bolesti.
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