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Streszczenie |

Zaburzenia migracji neuronalnej sg przyczyng szeregu zespoldw neuropediatrycznych, takich jak: padaczka,
mozgowe porazenie dziecigce, wodogtowie, wrodzona dystrofia mi¢Sniowa, a takze wspdlistniejg w autyzmie
iinnych zaburzeniach neurorozwojowych. Migracja neuronalna podlega regulacji genetycznej, zalezy rowniez
od czynnikdw wzrostowych i moze by¢ zaburzona przez czynniki Srodowiskowe, np. infekcje wirusowe. Wiele
biatek bedacych produktami gendw wigczonych w proces migracji jest odpowiedzialnych za poszczeg6lne jej
stadia, wsrod nich sg m.in.: filamina, dublekortina, LIS1, fukutyna, astrotaktyna, reelina. Autor omawia nie-
ktore zespoly chorobowe zwigzane z brakiem poszczegdlnych molekut biatkowych w przebiegu zaburzen
migracji, a takze przywotuje wyniki wtasnych badafi przebiegu padaczki wezesnodzieciecej w zaburzeniach
migracji neuronalnej. Najczgstszg wada jest zespot lizencefalii z 4 odmianami genetycznymi: izolowana lizen-
cefalig (ILS), zespotem Millera-Diekera (MDS), lizencefalig dziedziczacq si¢ z chromosomem X i podkorowg
obreczowa heterotopia (XLIS). Mutacja w obrebie genu dublekortiny jest przyczyna zespotu ,,podwojnej kory”
— dotyczy on kobiet, najczesciej powoduje padaczke lekooporng, upoSledzenie umystowe o réznym nasileniu.
Do zespoiow zwigzanych z koficowg faza migracji nalezy dystrofia mi¢sniowa Fukuyamy (FMD) z uogdl-
niong wiotkoScig, przykurczami, wadami korowymi w mozgu i moézdzku, a takze dysplazja korowa z wodo-
glowiem sprezonym z chromosomem X. W koficowej czeSci pracy autor cytuje wyniki wlasne dotyczace prze-
biegu padaczki wezesnodziecigcej w zaburzeniach rozwoju kory mozgowe;.

SEOWA KLUCZOWE: migracja neuronalna, mutacje genetyczne, zaburzenia rozwoju kory, przebieg pa-
daczki, dzieci

Summary |

Disorders of neuronal migration are a relatively frequent cause of neuropaediatric syndromes such as: epilepsy,
cerebral palsy, hydrocephalus, congenital muscular dystrophy and they may coexist with autism and other
neurodevelopmental disorders. Migration of neuroblasts depends on genetic regulation, growth factors and
it may be destroyed by some environmental factors such as virus infections. Some proteins, products of genes,
included in the migration process are responsible for particular phase of migration, such as: filamin, double-
cortin, LIS1, fucutin, astrotactin and reelin. The author describes some neuropaediatric syndromes associated
with protein missing in the migration phase of neurodevelopment. The most frequent disorder is lissencephaly
with its four genetic types: isolated lissencephaly (ILS), Miller-Dieker syndrome (MDS), X-linked lissence-
phaly and subcortical laminar heterotopia (XLIS). Mutation in the doublecortin gene leads to “double cortex”
syndrome, which affects females and most frequently causes drug-resistant epilepsy and mental retardation of
different severity. Fukuyama muscular dystrophy (FMD) belongs to syndromes associated with the final phase
of neuronal migration. FMD manifests general muscular hypotonia, joint contractures, cerebral and cerebellar | 10 1
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cortical malformations, cortical dysplasia with X-linked hydrocephalus. In the final part of the study the author
presents own results concerning the course of early-infantile epilepsy in malformations of cortical development.

KEY WORDS: neuronal migration, gene mutation, malformation of cortical development, course of epilepsy,

children

czyng zespolow neurologicznych w neuropedia-

trii i neurologii. Nalezatoby tu wymieni¢ przede
wszystkim padaczke i zespoly padaczkowe, mézgowe
porazenie dziecigce, schorzenia z dominujagcym objawem
uposledzenia umystowego, autyzmem oraz inne zabu-
rzenia neurorozwojowe. Zaburzenia migracji neuronal-
nej majg gldwnie przyczyng genetyczna, sg one nastgp-
stwem braku szeregu biatek, ktore zostajg wiaczone
w proces migracji na skutek mutacji genéw kontrolu-
jacych te¢ fazg¢ dojrzewania ukfadu nerwowego. Oprocz
wplywow genetycznych w nadzorowaniu prawidiowego
procesu migracji biorg udzial réwniez czynniki wzro-
stowe — neureguliny, a proces ten moga zaburzac czyn-
niki Srodowiskowe, gléwnie infekcje wirusowe (np. wiru-
sem cytomegalii)®.
Do najbardziej istotnych okreséw dojrzewania uktadu
nerwowego nalezg kolejno: okres indukcji, proliferacji
neuroblastdw i komorek glejowych, okres migracji neu-
ronalnej, dojrzewania neuronéw, mielinizacji, okres sy-
naptogenezy az do zaprogramowanej Smierci komo-
rek (apoptoza).
Sciana pierwotnej cewy nerwowej jest zbudowana z wielu
warstw komorek neuroepitelialnych, ktdre wykazuja po-
tencjalne zdolnosci proliferacji i réznicowania do pre-
kursoréw neuronow lub komorek glejowych. Jest to pro-
ces niezwykle aktywny — podzialy komérkowe odbywaja
si¢ z szybkoscig kilkuset tysiecy na minutg®.
Po zakoficzeniu fazy proliferacji komorki w okolicy ko-
morowej tracg zdolnoSci syntetyzowania DNA i migruja
na zewnatrz, tworzac warstwe wtorng. Komorki te to
miode postmitotyczne neurony, ktore nie beda si¢ juz
dzieli¢, oraz prekursorowe komorki glejowe, ktore utrzy-
mujg swoja zdolnos¢ proliferacji. Neurony tej warstwy

Zaburzenia migracji neuronalnej sq czgstg przy-

kieruja aksony do powierzchni cewy, formujac warstwe
brzezng (marginalng) ubogg w komérki nerwowe.
Kolejnos¢ tworzenia warstw kory mozgowej zalezy od
kolejnosci migrujacych neurondw. Najwezesniej migru-
ja neurony tworzace warstwe wewnetrzng, natomiast
jako ostatnie — tworzgce warstwe powierzchniowa. Ko-
morki migrujace majg potencjalng mozliwos¢ przeksztat-
cenia si¢ w rézne komorki ostateczne, ten proces zalezy
od sygnaléw otrzymanych z zewnatrz, przed rozpocze-
ciem migracji. Migracja neuronalna w mozgu i mézdz-
ku stanowi jeden z najwazniejszych okresdw w rozwo-
ju ukfadu nerwowego.
Rozpatrujac proces migracji neuronalnej, musimy
uwzglednié trzy istotne pytania dotyczace tego me-
chanizmu:
1. Wzdtuz jakich drég poruszajq si¢ neurony migrujgce?
2. W jaki sposob generowane sg ,,sily” konieczne do
poruszania si¢ neuroblastow?
3. Jak migrujace neurony rozpoznajg swoj cel?
Gliowng drogg poruszania si¢ neurondw stanowig widkna
glejowe radialne. Uposledzenie wydzielania czynnikow
wzrostowych neuregulin powoduje zaburzenie réznico-
wania gleju radialnego. Komorki glejowe zawierajg na
swej powierzchni receptory dla tych czynnikdw wzro-
stowych: erB2, erB3, erB4 (receptory kinezy tyrozyny
gleju Bergmana)®. Nowsze badania eksperymentalne
dowodza, ze oprocz posuwania si¢ neurondow wzdiuz
widkien pierwotnego gleju w mechanizmie migracji istot-
na jest takze dyspersja styczna ,tangentialna”, w ktorej
migracja zalezy glownie od biatka N-CAM (neuronal
cell adhesion molecule). W ten sposob powstaje np.
warstwa interneuronéw GABA®. Nieobecno$¢ czynni-
kéw transkrypcji powoduje dramatyczne zmniejszenie
liczby interneuronow.

Zaburzenia molekularne i genetyczne wigczone w proces migragji

1. Zaburzenia wezesnego okresu migracji nevroblastow
a. filomina

2. Zaburzenia $redniego okresu migracji nevroblastow
a. dublekortina
b. LISI
¢. fukutyna
d. astrotaktyna

3. Zaburzenia koricowego okresu migracji neuroblastéw
a. regling
b. CAM (cell adhesion molecule)

guzkowa heferotopia dziedziczgca sig z chromosomem X

DCX (double cortex), subcortical laminar heterotopia
lizencefalia typ I, typ II, zespét Millera-Diekera
dystrofia miegniowa wrodzona Fukuyamy

pachygyria, cerebellar hypoplasia
stenoza wodociggu Sylwiusza z pachygyrig

Tabela 1. Propozycja klasyfikacji etiologicznej zaburzeri rozwojowych kory mozgowej powstajqcych w okresie migracji neuronalnej”
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Do biatek majacych znaczenie w adhezji neuroblastow
do wibkien glejowych nalezy przede wszystkim astrotak-
tyna, produkt genu ASTN. Nalezy on do jednego z najle-
piej poznanych systemow wiaczonych w mechanizm
migracji wzdtuz widkien glejowych. Stanowi ligand ko-
nieczny do przylaczenia si¢ neurondw do widkien glejo-
wych. Wiele innych powierzchniowych systemow recepto-
rowych jest rowniez wigczonych w ,,wedrowke” neurondw.
Wykluczenie udziatu ASTN powoduje redukcje lokomo-
cji neuronalnej o 60%". Ekspresje ASTN mozna stwier-
dzi¢ zarbwno w okolicy germinal zone, jak i w modzdzku,
hipokampie i korze mozgu.

Najwczes$niej opisang (45 lat temu) mutacjg genetycz-
ng powodujaca zmiany architektoniki w wielu okolicach
mozgu i mézdzku jest mutacja reeler. W mutacii reeler
wezesne fazy migracji sa prawidiowe. W prawidlowym
mozgu reelina wykazuje swojg ekspansj¢ w warstwie
brzeznej kory. W przypadku tej mutacji pierwotna piyt-
ka korowa nie zostaje podzielona na 2 warstwy: war-
stwe preplate 1 warstwe korowg. Neurony w obrebie
plytki korowej uktadajg si¢ w sposdb bardzo zaburzo-
ny, nielaminarny®*.

Defekt w budowie laminarnej kory jest przyczyng pa-
daczki i uposledzenia umystowego o uwarunkowaniu
genetycznym. Opisano okofo 25 zespoléw klinicznych,
ktorych mechanizmem sg zaburzenia migracji neuro-
nalnej. W tabeli 1 przedstawiono propozycje klasyfika-
cji etiologicznej zaburzen rozwojowych kory mézgowe;j
dotyczacg procesu migracji (zaproponowat ja Sarnat
w 2000 r.), uwzglednia ona biatka, ktorych brak jest przy-
czyng poszczegOlnych zespofow?.

Fenotyp SBH (subcortical band heterotopia), czyli zespot
»podwdjnej kory”, dotyczy kobiet z padaczka, gtéwnie
lekoopornag, i upoSledzeniem umystowym o zrozni-
cowanym nasileniu (18% — norma intelektualna, 25%
— upoSledzenie umystowe stopnia umiarkowanego, 32%
— upoSledzenie umystowe stopnia lekkiego, 10% — przy-
padki borderline)®”. Rozmiar, a zwlaszcza grubos¢ obre-
czy heterotopii koreluje na ogot z cigzkoscig uposledze-
nia umysfowego i aktywnoscig padaczki.

Klasyczna lizencefalia (gladkomozgowie) stanowi cigz-
kg wadg rozwoju kory mézgowej spowodowang zatrzy-

maniem migracji neuronalnej w 9.-13. tygodniu cigzy.
Wada ta charakteryzuje si¢ gladkg (bez zakretdw) kora
mozgu, stabo wyksztatcong 4-warstwowa kora, powick-
szonymi komorami i cz¢sto wspotistniejaca hipoplazjg
spoidia wielkiego®'?.

Do zespotu lizencefalii mozna zaliczy¢ 4 rodzaje gene-
tycznie odmiennych zaburzen: zesp6t Millera-Diekera
(MDS), izolowang lizencefali¢ (ILS), lizencefali¢ dzie-
dziczaca si¢ z chromosomem X i podkorows obreczo-
wa heterotopi¢ (XLIS). Jedna trzecia pacjentow z ILS
wykazuje delecje 17p 13.3, ktora obejmuje obszar genu
LISI odpowiedzialnego za klasyczng lizencefali¢ i ze-
spot Millera-Diekera (lizencefalia + zmiany dysmor-
ficzne twarzy i inne wady wrodzone).

Opisano tez wiele przypadkdw mutacji w zakresie XLIS
zlokalizowanej w obrebie Xq22,3-q24. Ekspresja genu
dublekortiny (DCX) jest szczegdlnie wysoka w platach
czotowych. Sklonowany gen DCX zawiera wiele migjsc
potencjalnej fosforylacji neuralnej. Zaréwno ludzka, jak
i mysia proteina DCX zawiera domen¢ CA2x kinazy
kalmoduliny, a biatko to nalezy do nowej klasy wewnatrz-
komorkowych protein wigczonych w proces neuronalne;
migracji oparty na przewodzeniu zaleznym od jonéw
wapnia. W przypadku jego braku migracja neuronalna
jest wybitnie zaburzona®.

Bardzo istotnym zespotem dla neuropediatrow jest dys-
plazja korowa z pachygyria, polimikrogyrig i wodogto-
wiem sprzgzonym z chromosomem X. Uwaza si¢ jed-
nak, ze jego przyczyng sg raczej zaburzenia tworzenia
si¢ synaps niz nieprawidiowa migracja neuronalna™.
Dziedziczace si¢ z chromosomem X wodogtowie (XLH)
jest nastgpstwem mutacji dotyczacej neuralnej molekuty
adhezji komorkowej (CAM) — glikoproteiny wigczonej
w mechanizm adhezji komérkowej, wzrastania aksonow
i formowania si¢ synaps"”. Fenotypowo jest to zesp6t
wrodzonego wodogfowia u chtopcow (Xq28) z niepra-
widlowym rozwojem ruchowym, deformacjami tutowia,
7 towarzyszacg agenezjg ciata modzelowatego.

Do zespotdw zwigzanych z mutacjami koficowej fazy
migracji nalezy m.in. dystrofia mi¢g§niowa Fukuyamy
(FMD). Lokalizacj¢ genu FMD okre$lono na 9g31-33.
Gen ten zostal wyizolowany, a jego produktem jest biat-

Rodzaj zaburzenia rozwojowego kory mozgowej Skrot Liczha przypadkéw
Potowiczy przerost mézqu HEM 2
Ogniskowa dysplazja korowa FCD 2
Schizencefalia SCH 3
Gladkomdzgowie LIS 2
Podkorowa heterotopia SH 2
Okolokomorowa heterotopia PH 2
Wielkozakretowos¢ PG 4
Drobnozakrgtowos¢ MG 2
Ilokalizowana heterotropia pétkulowa LH 1

Tabela 2. Zaburzenia rozwojowe kory mozgowej w materiale badari wlasnych: 20 dzieci z padaczkq obserwowanych przez

okres 2-5 lat
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ko fukutyna®’. Pacjenci z FMD wykazujg od urodzenia
uogdlniong wiotkoS¢ i ostabienie sity mi¢g§niowej wraz
ze Zniesionymi odruchami glebokimi, a takze przykur-
czami. Do innych objawow nalezg wodogtowie, opdZnio-
ny rozwdj psychoruchowy i drgawki wyst¢pujace u okofo
50% pacjentow. Badanie mézgu metoda MRI zwy-
kle wykazuje rozlang pachygyri¢, mikrogyri¢ w mozgu
i mézdzku, wodoglowie i heterotopie. Polimikrogyria
w moézdzku jest najczgstszym objawem zaburzef mi-
gracji w tym zespole.

Zaburzenia rozwoju kory mozgowej (MDC) stanowig
czesta przyczyng padaczki opornej na leczenie zardw-
no w wieku dziecigcym, jak i u dorostych. Szereg badan
przeprowadzonych w ostatnich latach, opartych na
obserwacjach elektrokortykograficznych, immunocyto-
chemicznych i elektrofizjologicznych, potwierdza istnie-
nie procesu epileptogenezy w réznych formach MDC!*%,
Mechanizm tej epileptogenezy w MDC nie zostat do-
statecznie wyjasniony. Obecnie wykazano, ze tkanki dys-
plastyczne zachowujg wtasciwosci niedojrzatej tkanki
i zachowujg mechanizmy generowania napadéw podob-
ne jak w niedojrzaltym mézgu. Dotyczy to m.in. ,,nie-
dojrzatej” odpowiedzi receptoréw, prowadzacej do syn-
chronizacji neuronalnej, powodujacej paradoksalng
czynno$¢ pobudzajaca ujawniajgcg si¢ po aktywacji
uktadu GABA, podobnie jak w niedojrzalym méozgu.
Uwaza sie, ze ta wtasno$¢ niedojrzatych neuronéw za-
lezy od wzglednie wysokiego stezenia jondw chlorowych
GABA regulowanego przez kotransportery kationowe,
ktore podlegaja regulacji wraz z rozwojem uktadu ner-
wowego. W 2007 roku Aronica i wsp. wykazali metoda-
mi immunocytochemicznymi r6znice w ekspresji trans-
porterow chloru w skrawkach z malformacji moézgu
dysplastycznych tkanek, podobnie jak w niedojrzatym
mozgu™. Wedtug autoréw mechanizm ten jest jednym

z podstawowych odpowiedzialnych za lekoopornos¢
padaczki w zaburzeniach migracji.

W 2004 roku w Klinice Neurologii ICZMP w L.odzi
podielismy badanie oceniajgce przebieg padaczki w okre-
sie 2-5 lat u dzieci z zaburzeniami rozwojowymi kory
mozgowej"?. Celem badania byto okreSlenie, czy w okre-
sie kilkuletnim na niezmienionym poziomie utrzymuje
si¢ lekooporno$¢ w padaczce u dzieci z zaburzeniami
rozwojowymi kory mozgowej, czy przebieg padaczki
zalezy od rodzaju malformacji rozwojowej kory mozgu,
czy tez od innych czynnikdw, np. czasu wystapienia pierw-
szego napadu. Jako lekoopornos¢ okreslano wystgpowa-
nie co najmniej dwoch napaddéw w miesigcu mimo po-
dawania lekdw przeciwpadaczkowych. Wigkszos¢ dzieci
wykazujacych lekooporno$¢ miata napady codzienne.
Materiat obejmowat 20 przypadkoéw hospitalizowanych
i poddanych diagnostyce w Klinice Neurologii, a na-
stepnie obserwowanych przez 2-5 lat w Poradni Prze-
ciwpadaczkowej w ICZMP. Rodzaje tych zaburzefi roz-
wojowych kory mézgowej przedstawiono w tabeli 2.
Ta 2-5-letnia obserwacja wykazata, ze 12/20 dzieci przez
caly czas obserwacji spefniato kryteria lekoopornosci,
u 4/20 uzyskano co najmniej roczng remisj¢ napadow
bez dalszego jej nawrotu, a u 4/20 remisj¢ 12-miesiecz-
ng z dalszym nawrotem lekoopornosci. Grupa z leko-
opornoscig przez caly okres obserwacji i grupa z remi-
sjami nie r6znily si¢ rodzajem zaburzefi rozwojowych
kory mdzgowej. Istotng roznicg stwierdzono natomiast
w czasie wystgpienia pierwszego napadu (tabela 3).
Jezeli poczatek padaczki byt stosunkowo p6Zny (po 6.
miesigcu zycia), to u dzieci tych istniato wigksze praw-
dopodobiefistwo pojawienia si¢ co najmniej 12-mie-
sigcznej remisji napadow padaczkowych.
Podsumowujac przedstawione dane na temat zaburzef
migracji neuronalnej, mozna stwierdzic, ze:

Rodzaj zaburzenia

Poczqtek padaczki *

rozwojowego
kory mozgowej

Noworodkowy

Do 6 miesiecy Po 6 miesigeach

HEM -1
SCH-12
PG-2
SH-12
F(D-2
Ls—1
MG -2

HEM -1

Skutecznos¢ leczenia Us-1

przez co najmniej 12 miesigcy
N=

*P<0,05

104 Tabela 3. Rodzaj zaburzeri rozwojowych kory mdzgowej, czas ujawnienia sie padaczki a skutecznosc leczenia
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wiedza na temat molekularnych podstaw zaburzefi
migracji rozwija si¢ bardzo szybko, a w przedsta-
wionej pracy wskazano tylko niektore jej aspekty;
poznanie mechanizmdéw prowadzacych do zespo-
tow zaburzefi rozwojowych kory mozgowej umozli-
wia bardziej racjonalne podejScie w przysztosci do
terapii pacjentdéw z lekooporng padaczkg i innymi
zespolami klinicznymi;

dalszy przebieg padaczki w przebiegu zaburzefi roz-
wojowych kory mozgowej rozpoznanej w pierwszych
miesigcach zycia jest na ogot niekorzystny, ale przy-
padki te mogg charakteryzowac si¢ takze dtuzszymi
remisjami, co nalezy wzig¢ pod uwage w planowa-
niu leczenia operacyjnego.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

L.

Cepeda C., André VM., Vinters H.V. i wsp.: Are cytome-
galic neurons and balloon cells generators of epileptic
activity in pediatric cortical dysplasia? Epilepsia 2005; 46
supl. 5: 82-88.

Assimakopoulou M.H., Panteliadis C.P, Papavassiliou A.G.:
Cellular and molecular basis of nervous system develop-
ment. W: Panteliadis C.P,, Korinthenberg R. (red.): Paedia-
tric Neurology: Theory and Practice. Thieme Verlag, Stutt-
gart 2005: 1-13.

Pearlman A.L., Faust PL., Hatten M.E., Brunstrom J.E.:
New directions for neuronal migration. Curr. Opin. Neu-
robiol. 1998; 8: 45-54.

Parnavelas J.G.: The origin and migration of cortical neu-
rones: new vistas. Trends Neurosci. 2000; 23: 126-131.
Sarnat H.B., Flores-Sarnat L.: A new classification of
malformations of the nervous system: an integration of
morphological and molecular genetic criteria as patterns
of genetic expression. Eur. J. Paediatr. Neurol. 2001; 5:
57-64.

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (2], p. 101-105

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sossey-Alaoui K., Hartung A.J., Guerrini R. i wsp.: Human
doublecortin (DCX) and the homologous gene in mouse
encode a putative Ca**-dependent signaling protein which
is mutated in human X-linked neuronal migration defects.
Hum. Mol. Genet. 1998; 7: 1327-1332.

Dubeau E, Tampieri D., Lee N. i wsp.: Periventricular and
subcortical nodular heterotopia. A study of 33 patients.
Brain 1995; 118: 1273-1287.

Lo Nigro C., Chong C.S., Smith A.C.M. i wsp.: Point muta-
tions and an intragenic deletion in LIS/, the lissencephaly
causative gene in isolated lissencephaly sequence and Miller-
Dieker syndrome. Hum. Mol. Genet. 1997; 6: 157-164.
Sokotowska D., Wendorff J., Juchniewicz B. i wsp.: Pa-
daczka w przebiegu bezzakretowosci — olbrzymiozakreto-
wosciw 1 12 roku zycia — opis przypadkow. Epileptologia
2002; 10: 65-75.

Graf W.D., Born D.E., Sarnat H.B.: The pachygyria-poly-
microgyria spectrum of cortical dysplasia in X-linked hydro-
cephalus. Eur. J. Pediatr. Surg. 1998; 8 supl. 1: 10-14.
Kobayashi K., Nakahori Y., Miyake M. i wsp.: An ancient
retrotransposal insertion causes Fukuyama-type congen-
ital muscular dystrophy. Nature 1998; 394: 388-392.
Guerrini R., Holthausen H., Parmeggiani L., Chiron C.:
Epilepsy and malformations of the cerebral cortex. W:
Roger J., Bureau M., Dravet C. i wsp. (red.): Epileptic Syn-
dromes in Infancy, Childhood and Adolescence. John
Libbey, Eastleigh 2002: 457-479.

Mattia D., Olivier A., Avoli M.: Seizure-like discharges
recorded in human dysplastic neocortex maintained in vitro.
Neurology 1995; 45: 1391-1395.

Cepeda C., André VM., Levine M.S. i wsp.: Epileptoge-
nesis in pediatric cortical dysplasia: the dysmature cere-
bral developmental hypothesis. Epilepsy Behav. 2006; 9:
219-235.

Aronica E., Boer K., Redeker S. i wsp.: Differential expres-
sion patterns of chloride transporters, Na*-K*-2Cl-cotrans-
porter and K*-Cl-cotransporter, in epilepsy-associated
malformations of cortical development. Neuroscience 2007,
145: 185-196.

Wendorff J., Ircha J., Zubiel M. i wsp.: Course of epilepsy
in children with malformation of cortical development. Eur.
J. Paediatr. Neurol. 2003; 2: A-15.

105



