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S t r e s z c z e n i e

Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne chorób afek-
tywnych przeszły w ostatnich dekadach drogę od zabu-
rzeń neuroprzekaźnictwa synaptycznego w ośrodkowym
układzie nerwowym (oun) i ich regulacji, do zaburzeń
czynności neuronalnej i przywracania ich prawidłowej
funkcji (działania neuroprotekcyjnego). W 1997 r. za-
proponowano tzw. molekularną i komórkową teorię de-
presji, w myśl której w patogenezie depresji występują
zaburzenia plastyczności neuronalnej oun, takie jak atro-
fia komórek hipokampa, zmniejszenie ekspresji czynni-
ków neurotropowych oraz osłabienie neurogenezy, wy-
stępujące pod wpływem czynników stresowych u osób
z predyspozycją genetyczną. Leki przeciwdepresyjne prze-
ciwdziałają tym procesom, powodując zapobieganie tok-
sycznemu działaniu hiperkortyzolemii na komórki hipo-
kampa, zwiększoną ekspresję czynników neurotrofowych,
głównie czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgo-
wego (BDNF) oraz wzrost neurogenezy. Od kilku lat
gromadzone są również dowody, dotyczące neuroprotek-
cyjnych własności leków normotymicznych (głównie so-
li litu i walproinianów), co może mieć znaczenie w tera-
peutycznym działaniu tych leków w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej. U podstaw takich własności leży
prawdopodobnie wpływ tych leków na procesy związa-
ne z sygnalizacją wewnątrzkomórkową, takie jak układ
fosfatydyloinozytolu, aktywność kinazy białkowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz kinazy synteta-
zy glikogenu 3-beta, jak również działanie wzmagające
ekspresję BDNF oraz pobudzające neurogenezę. Coraz
więcej danych wskazuje na własności neuroprotekcyjne
nowych (atypowych) leków neuroleptycznych, mających
działanie normotymiczne, takie jak np. zapobieganie
apoptozie, zwiększona ekspresja czynników neurotropo-
wych oraz zwiększenie neurogenezy.

Słowa kluczowe: neuroprotekcja, plastyczność neuro-
nalna, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne, leki
neuroleptyczne atypowe.

A b s t r a c t

The pathway of the pathogenic and therapeutic concepts
of affective illnesses in recent decades has evolved from
disturbances of synaptic neurotransmission in the central
nervous system (CNS), and their regulation, to
disturbances of neural activity and restoring its normal
function (neuroprotective action). A molecular and cellular
theory of depression was proposed in 1997, claiming
disturbances of neural plasticity in the pathogenesis of
depression, such as atrophy of hippocampal cells, dimini-
shed expression of neurotrophic factors and impairment
of neurogenesis. The changes are stress-induced and occur
in persons with genetic predisposition. Antidepressant
drugs counteract these processes by preventing ”toxic”
action of hypercortisolaemia on hippocampal cells, causing
increased expression of neurotrophic factors, especially
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and
stimulation of neurogenesis. Evidence has also been
accumulated in recent years for neuroprotective properties
of mood-stabilizing drugs (mainly lithium and valproate),
which may play a role in the therapeutic action of these
drugs in bipolar affective illness. Neuroprotective effects
of these drugs are probably related to their effect on
intracellular signalling, such as phosphatidylinositol
system, protein kinase C activity, neuroprotective factor
bcl-2 and glycogen 3-beta synthase, as well as increased
expression of BDNF and stimulation of neurogenesis.
Increasing data have also pointed to neuroprotective
properties of novel (atypical) neuroleptic drugs, which
exert mood-stabilizing effect. These properties include
prevention of apoptosis, increased expression of
neurotrophic factors and increased neurogenesis.

Key words: neuroprotection, neuronal plasticity,
antidepressant drugs, mood-stabilizing drugs, atypical
antipsychotic drugs.
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Koncepcje patogenetyczne chorób afektyw-
nych przeszły w ostatnich dekadach stopniową
ewolucję – od postulowanych zaburzeń neuro-
przekaźnictwa synaptycznego w ośrodkowym
układzie nerwowym (oun), do zaburzeń czynno-
ści neuronalnej, głównie o charakterze plastycz-
ności, czyli zdolności mózgu do adaptacji czynno-
ściowej i strukturalnej pod wpływem bodźców ze-
wnętrznych i wewnętrznych. Odzwierciedleniem
tego jest trend myślowy, dotyczący interpretacji
mechanizmów farmakoterapeutycznych w tych
zaburzeniach, biegnący od postulowanej regula-
cji zaburzonych procesów neuroprzekaźnictwa sy-
naptycznego do przywrócenia prawidłowej czyn-
ności neuronalnej. Istotną częścią tego ostatnie-
go procesu jest działanie tzw. neuroprotekcyjne,
które wywiera większość stosowanych leków prze-
ciwdepresyjnych i normotymicznych stosowanych
w chorobach afektywnych. Mechanizmy neuro-
protekcyjnego działania tych środków obejmują
m.in. wpływ na procesy oksydacyjne, modulację
przekaźnictwa glutaminergicznego, działanie an-
tyapoptotyczne, wpływ na neurotrofiny i stymu-
lację neurogenezy.

W 1997 r. zaproponowano tzw. molekular-
ną i komórkową teorię depresji (Duman i wsp.
1997). W myśl tej teorii w patogenezie depre-
sji istotną rolę odgrywają zaburzenia procesów
plastyczności neuronalnej ośrodkowego układu
nerwowego, takie jak atrofia komórek hipokam-
pa, zmniejszenie ekspresji hormonów neurotro-
powych oraz osłabienie neurogenezy, występu-
jące pod wpływem czynników stresowych
u osób z predyspozycją genetyczną. Badacze nie-
mieccy ostatnio zasugerowali wręcz, że depre-
sja jako choroba może polegać głównie na de-
presji procesu neurogenezy w hipokampie
(Kemperman i Kronenberg 2003). Spowodo-
wało to stopniową metamorfozę poglądów
na dominujący mechanizm terapeutycznego
działania leków przeciwdepresyjnych, który
miałby głównie polegać na przywróceniu pra-
widłowych procesów neuroplastyczności oraz
na działaniu neuroprotekcyjnym. Z kolei wska-
zanie na znaczenie procesów plastyczności neu-
ronalnej w patogenezie choroby afektywnej
dwubiegunowej stanowi bezpośrednią pochod-
ną rezultatów badania własności farmakologicz-
nych leków normotymicznych wykonanych
w ostatnich latach. W badaniach tych wykaza-
no neuroprotekcyjne własności najważniejszych
leków normotymicznych, związane prawdopo-
dobnie z ich wpływem na procesy sygnalizacji
wewnątrzkomórkowej (Manji i Zarate 2002). 

W niniejszym przeglądzie przedstawione zo-
staną najważniejsze informacje, dotyczące wła-

sności neuroprotekcyjnych i wpływu na pla-
styczność neuronalną głównych leków stosowa-
nych w chorobach afektywnych: leków przeciw-
depresyjnych i leków normotymicznych zarów-
no klasycznych, jak i nowej generacji, w tym
również atypowych leków neuroleptycznych.

Leki przeciwdepresyjne

Neuroprotekcyjne działanie leków przeciw-
depresyjnych obejmuje szereg zjawisk, takich
jak m.in. zapobieganie toksycznemu działaniu hi-
perkortyzolemii na komórki hipokampa, powo-
dowanie wzrostu ekspresji czynników neurotro-
fowych oraz regenerację neurogenezy zahamo-
wanej poprzez czynniki stresowe. 

W latach 90. XX w. wykazano, że hipokamp
jest strukturą mózgową niezwykle wrażliwą
na działanie czynników stresowych. Ze wzglę-
du na dużą liczbę receptorów dla hormonów ste-
roidowych hipokamp spełnia istotną rolę w re-
gulacji czynności osi podwzgórze-przysadka-nad-
nercza (PPN), zwaną również osią stresu.
Istotnym elementem reakcji stresowej jest zwięk-
szenie stężenia glikokortykoidów. Długotrwałe
działanie wysokich stężeń hormonów steroido-
wych może doprowadzać do atrofii komórek pi-
ramidowych C3 w hipokampie (McEwen 1999).
Przewlekłe pobudzenie osi PPN, charakterystycz-
ne dla długotrwałej reakcji stresowej, występu-
je w depresji. W jednej z ostatnich prac doko-
nano zestawienia 13 badań, w których mierzo-
no objętość hipokampa u chorych na depresję
za pomocą metody rezonansu magnetycznego.
W 8 z nich wykazano zmniejszenie objętości tej
struktury przynajmniej po jednej stronie. Nie ma
jednak wystarczających dowodów na to, że stwier-
dzane zmniejszenie objętości hipokampa jest na-
stępstwem depresji, a nie istniało już przed cho-
robą i stanowiło czynnik predysponujący do jej
wystąpienia (Campbell i MacQueen 2005).

Badacze niemieccy opracowali nowy zwierzę-
cy model depresji na podstawie obserwacji ry-
jówki drzewnej (Tupaia belengeri). U zwierzęcia
tego pod wpływem stresu psychospołecznego
występuje szereg zmian behawioralnych i neu-
robiologicznych przypominających depresję,
a jednym z elementów tego procesu jest zmniej-
szenie objętości hipokampa (Fuchs i Flügge
2002). W mechanizmie działania przeciwdepre-
syjnego istotna rola przypada więc zapobieganiu
lub odwracaniu atrofii hipokampa przez leki prze-
ciwdepresyjne, poprzez regulację aktywności osi
stresu, m.in. zmniejszanie hiperkortyzolemii i za-
pobieganie jej toksycznemu działaniu na komór-
ki hipokampa. 
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Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym,
w stosunku do którego wykazano korzystne
działanie na procesy plastyczności neuronalnej
hipokampa, była tianeptyna. Skuteczność prze-
ciwdepresyjną i przeciwlękową tianeptyny, po-
dobną do skuteczności leków z grupy selektyw-
nych inhibitorów wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI), wykazano w wielu kontrolowanych
badaniach obejmujących dużą liczbę pacjentów
(Kasper i Olié 2002). Mechanizm przeciwdepre-
syjnego działania tianeptyny był trudny do wy-
jaśnienia w kategoriach wpływu na neuroprze-
kaźnictwo synaptyczne, ponieważ w badaniach
farmakologicznych wykazano, że lek ten powo-
duje nasilenie wychwytu zwrotnego serotoniny
i zmniejsza ilość tego neuroprzekaźnika w prze-
strzeni synaptycznej (Datla i Curzon 1993). Już
na początku lat 90. stwierdzono, że u zwierząt
laboratoryjnych tianeptyna zapobiega i odwra-
ca atrofię neuronów piramidowych C3 w hipo-
kampie, występującą pod wpływem stresu lub
stosowania kortykoidów (Watanabe i wsp.
1992). W ostatnim okresie uważa się, że działa-
nie to stanowi główny mechanizm odpowiedzial-
ny za przeciwdepresyjny efekt tianeptyny. 

Ostatnie lata przynoszą wiele dowodów
wskazujących, że większość leków przeciwde-
presyjnych na zasadzie różnych mechanizmów
wywiera działanie regulacyjne na aktywność osi
PPN. Regulacja działalności tej osi może w kon-
sekwencji zapobiegać toksycznemu działaniu hi-
perkortyzolemii na komórki hipokampa, co mo-
że powodować jego atrofię. Potwierdzać mogły-
by to wyniki niedawnego badania klinicznego,
w którym stwierdzono, że zmniejszenie objęto-
ści hipokampa wykazywało korelację z długo-
ścią trwania depresji, która nie była leczona
(Sheline i wsp. 2003).

Wśród czynników neurotrofowych najwięk-
sze zainteresowanie wzbudza obecnie czynnik
neurotrofowy pochodzenia mózgowego (brain-
-derived neurotrophic factor – BDNF). Neurotro-
fina ta ma wpływ na rozwój neuronów seroto-
ninergicznych, noradrenergicznych i dopami-
nergicznych (Altar i wsp. 1994; Mamounas
i wsp. 199; Sklair-Tavron i Eric 1995). BDNF
odgrywa również ważną rolę w mechanizmach
plastyczności związanych z procesami uczenia
się i pamięci, wpływając m.in. na proces poten-
cjalizacji długoterminowej (long-term potentation
– LTP) w hipokampie (Tyler i wsp. 2002;
Yamada i wsp. 2002).

W badaniach eksperymentalnych stwierdzo-
no, że BDNF na zwierzęcych modelach depresji
wykazuje działanie przeciwdepresyjne (Siuciak

i wsp. 1997). Wykazano również, że leki prze-
ciwdepresyjne powodują zwiększenie ekspresji
BDNF w mózgu szczura (Linden i wsp. 2000).
Ostatnie doniesienia wskazują jednak, że działa-
nie leków przeciwdepresyjnych jest w tym zakre-
sie zróżnicowane (Jacobsen i Mork 2004). Bada-
nia kliniczne zdają się również potwierdzać wpływ
leków przeciwdepresyjnych na układ BDNF. Ba-
dacze japońscy (Shimizu i wsp. 2003) wykazali,
że stosowanie leków przeciwdepresyjnych powo-
duje wzrost stężenia BDNF w surowicy krwi.
Natomiast Chen i wsp. (2001) w badaniach post
mortem stwierdzili, że immunoreaktywność
BDNF w tkance hipokampa jest istotnie wyższa
u chorych na depresję otrzymujących leki prze-
ciwdepresyjne w porównaniu z pacjentami, któ-
rzy takich leków nie otrzymywali.

Na poziomie transkrypcji genowej regulacja
syntezy BDNF dokonuje się za pomocą czynni-
ka transkrypcyjnego CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein). Czynnik ten jest częścią
szlaku przekazywania sygnałów poprzez cAMP.
Badania neurochemiczne wskazują, że szlak
cAMP-CREB ulega zaburzeniu w oun chorych
na depresję, i że leki przeciwdepresyjne przy-
wracają zaburzoną równowagę w tym zakresie
(Dowlatshahi i wsp. 1998). Różne rodzaje le-
ków przeciwdepresyjnych, tj. zarówno leki
o działaniu serotoninergicznym, jak i noradre-
nergicznym powodują zwiększoną ekspresję
CREB, co może świadczyć, że czynnik ten sta-
nowi część wspólnego mechanizmu działania le-
ków przeciwdepresyjnych, w tym również wpły-
wu na procesy neuroplastyczności i neuropro-
tekcji (Shaywitz i Greenberg 1999). Jeśli chodzi
o to ostatnie zjawisko, to istnieją obecnie dowo-
dy, że zarówno CREB, jaki i BDNF hamują
procesy apoptozy i zwiększają przeżycie neuro-
nów (Bonni i wsp. 1999). 

Leki przeciwdepresyjne mogą też przywrócić
prawidłową neurogenezę uprzednio zahamowa-
ną przez ekspozycję na sytuację stresową. W ba-
daniach eksperymentalnych stwierdzono, że za-
hamowanie proliferacji komórek hipokampa po-
przez działanie stresowe, jakim było niemożliwe
do uniknięcia uderzenie prądem (inescapable shock)
może ulec odwróceniu po zastosowaniu fluokse-
tyny (Malberg i Duman 2003). Alonso i wsp.
(2003) efekt taki stwierdzili natomiast w odnie-
sieniu do innych substancji wpływających na re-
gulację reakcji stresowej, takich jak antagoniści
kortykoliberyny czy wazopresyna. Niektórzy ba-
dacze uważają, że stymulacja procesu neuroge-
nezy może stanowić niezbędny warunek dla uzy-
skania efektu przeciwdepresyjnego (Santarelli
i wsp. 2003). Własność pobudzania procesu neu-
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rogenezy stwierdzono w ostatnich latach w od-
niesieniu do wielu leków przeciwdepresyjnych,
w tym również leków o niezwykle specyficznym
mechanizmie działania, takich jak np. agome-
latyna, będąca antagonistą receptorów melato-
ninergicznych M1 i M2 oraz receptora seroto-
ninergicznego 5HT2C (Banasr i wsp. 2006).

Badacze japońscy wykazali w badaniach eks-
perymentalnych, że oprócz hipokampa czynni-
ki stresowe mogą powodować zmiany w głów-
nej strukturze noradrenergicznej mózgu, jaką
jest jądro sinawe (locus coeruleus), których następ-
stwem jest degeneracja neuronów noradrener-
gicznych. Zmiany takie wykazano w zwierzę-
cym modelu depresji stworzonym przez tych
badaczy. Stwierdzono, że u zwierząt takich po-
dawanie leku przeciwdepresyjnego, imiprami-
ny, powoduje wzrost gęstości zakończeń nora-
drenergicznych (Kitayama i wsp. 2004).

Leki normotymiczne

Zakres farmakologicznego działania leków
normotymicznych w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej wykracza poza działanie przeciwde-
presyjne i obejmuje efekt terapeutyczny stabi-
lizujący oba bieguny psychopatologiczne, tj. ma-
nię i depresję. Od kilku lat gromadzone są
dowody dotyczące neuroprotekcyjnych własno-
ści leków normotymicznych (głównie soli litu
i walproinianów, w mniejszym stopniu karba-
mazepiny), co może mieć znaczenie w terapeu-
tycznym działaniu tych leków w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. U podstaw takich wła-
sności leży prawdopodobnie działanie tych
środków na procesy związane z sygnalizacją we-
wnątrzkomórkową, takie jak układ fosfatydy-
loinozytolu, aktywność kinazy białkowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz kina-
zy syntetazy glikogenu 3-beta, jak również dzia-
łanie wzmagające ekspresję BDNF oraz pobu-
dzające neurogenezę. 

Wpływ na układ fosfatydyloinozytolu (PI),
będący jednym z głównych systemów przekaź-
nictwa wewnątrzkomórkowego, stanowi praw-
dopodobnie podstawowy wspólny mechanizm
działania klasycznych leków normotymicznych.
Już kilkanaście lat temu wykazano hamujący
wpływ jonów litu na różne składowe tego cyklu
(Berridge i wsp. 1989). Efekt taki jest obecnie
powszechnie znany, a lit stał się nawet elemen-
tem procedur do badania aktywności tego ukła-
du. W ostatnich latach okazało się, że również
inne leki normotymiczne mają znaczenie w re-
gulacji aktywności układu PI, np. zarówno lit,
jak i walproiniany powodują hamowanie trans-

portu myo-inozytolu (O’Donnell i wsp. 2003).
Ostatnio wykazano natomiast, że lit, walpro-
iniany, jak również karbamazepina stymulują
w modelu eksperymentalnym wzrost zakończeń
nerwów czuciowych hamowany przez PI (Wil-
liams i wsp. 2002).

Zarówno lit, jak i walproiniany powodują ha-
mowanie aktywności kinazy białkowej C stano-
wiącej dalszy etap reakcji układu PI. Jednym
z mechanizmów takiego działania jest redukcja
istotnego dla działania enzymu substratu zwa-
nego MARCKS (myristolated alanine-rich C ki-
nase substrate). W następstwie takiego działania
może dochodzić do stymulacji wzrostu neuro-
nów (Manji i Chen 2002).

Jedną z niedawno odkrytych substancji biał-
kowych wewnątrzkomórkowych, mających wy-
bitne działanie neuroprotekcyjne jest białko
bcl-2 (B-cell leukemia 2). Wzrost stężenia tego
białka wiąże się z większą ochroną neuronów
przed wpływem różnych czynników szkodli-
wych oraz regeneracją aksonów neuronalnych
w ośrodkowym układzie nerwowym. W warun-
kach eksperymentalnych wykazano, że zarówno
lit, jak i walproiniany powodują wzrost stężenia
bcl-2, co może mieć znaczenie w ich terapeutycz-
nym działaniu w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej (Manji i Chen 2002). Długotrwałe stoso-
wanie litu i walproinianu wywiera działanie pro-
tekcyjne na uszkodzenie komórek hipokampa
wywołane stresem (glikokortykoidami). Istnie-
ją przesłanki do przypuszczeń, że w działaniu
tym istotną rolę odgrywa czynnik BAG-1 (bcl-2
associated athanogene). Ostatnio stwierdzono, że
sole litu w warunkach in vivo powodują regene-
rację komórek zwoju siatkówki i że w działaniu
tym główną rolę odgrywa stymulacja przez lit
układu bcl-2 (Huang i wsp. 2003).

Ostatnio znacznym zainteresowaniem jako
obiekt wpływu leków normotymicznych cieszy
się enzym syntetaza kinazy glikogenu-3 (glyco-
gen synthase kinase 3 – GSK-3). Enzym ten
uczestniczy w wielu procesach sygnalizacji we-
wnątrzkomórkowej. Jest on, np. ważnym ele-
mentem układu przekaźnictwa wewnątrzko-
mórkowego WNT (wingless), pełniącego zasad-
niczą rolę w mechanizmie rozwoju mózgu oraz
ma związek z procesami neurotrofowymi zacho-
dzącymi przy udziale BDNF. Ogólnie, GSK-3
wywiera działanie wzmagające apoptozę neuro-
nów (Gould i wsp. 2004). Enzym ten odgrywa
również patogenetyczną rolę w chorobach neu-
rodegeneracyjnych: powoduje zwiększenie two-
rzenia amyloidu w chorobie Alzheimera (Car-
michael i wsp. 2002) i wzmaga toksyczne
uszkodzenie mózgu w chorobie Huntingtona
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(Cedazo-Minguez i wsp. 2003). Na rolę zabu-
rzeń GSK-3 w chorobach afektywnych, cechu-
jących się cyklicznością przebiegu, wskazywać
mógłby fakt, że u muszki owocowej enzym po-
dobny do GSK-3 pełni rolę w regulacji biolo-
gicznych rytmów okołodobowych (Martinek
i wsp. 2001).

Od kilku lat wiadomo, że lit jest silnym bez-
pośrednim inhibitorem aktywności GSK-3
(Stambolic i wsp. 1996). Ostatnio wykazano
również, że długotrwale stosowanie litu u zwie-
rząt laboratoryjnych powoduje wydłużenie ze-
gara biologicznego i że efekt ten ma związek
z hamowaniem aktywności GSK-3 (Iwahana
i wsp. 2004). Tak więc wpływ na GSK-3 może
odgrywać rolę w normotymicznym i regulują-
cym zaburzone rytmy biologiczne działaniu li-
tu w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Be-
nedetti i wsp. (2005) stwierdzili asocjację mię-
dzy jakością działania profilaktycznego litu
a polimorfizmem genu GSK-3β. Zależności ta-
kiej nie udało nam się jednak potwierdzić w gru-
pie pacjentów otrzymujących lit przez 5–27 lat
(średnio 15 lat), u których efekt profilaktyczny
litu został szczegółowo określony (Szczepankie-
wicz i wsp. 2006). Hamujące działanie na GSK-3
stwierdzono również w odniesieniu do walpro-
inianów, które na modelu doświadczalnym doj-
rzewającego neuronu wywierały nawet nieco sil-
niejsze działanie w tym zakresie niż sole litu
(Hall i wsp. 2002). 

Poprzez hamowanie przez lit enzymu GSK-3
w warunkach in vitro i in vivo, lek ten mógłby
powodować zmniejszenie tworzenia złogów amy-
loidowych w chorobie Alzheimera (De Strooper
i Woodgett 2003) oraz zapobiegać rozwojowi
uszkodzeń mózgu w chorobie Huntingtona
(Wei i wsp. 2001). Pojawiły się więc sugestie
na temat możliwości stosowania soli litu w cho-
robach neurodegeneracyjnych, takich jak choro-
ba Alzheimera i choroba Huntingtona. Obecnie
podejmowane są programy badawcze, mające
ustalić, czy u chorych długotrwale przyjmują-
cych lit występuje mniejsze ryzyko wystąpienia
otępienia typu alzheimerowskiego oraz czy po-
dawanie litu pacjentom z chorobą Huntingto-
na może wpłynąć na osłabienie dynamiki roz-
woju choroby.

W licznych badaniach eksperymentalnych
wykazano zwiększenie ekspresji BDNF oraz je-
go receptora w mózgu zwierząt laboratoryjnych
pod wpływem stosowania jonu litu (Angelucci
i wsp. 2003; Fukumoto i wsp. 2001; Hashimo-
to i wsp. 2002). Wykazano również związek
między systemem BDNF a bcl-2, który jest
prawdopodobnie mediatorem regenerującego

działania BDNF w oun. Działanie litu na układ
BDNF może być związane z mechanizmem pro-
filaktycznego efektu tego jonu w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. Mogłyby to potwier-
dzać wyniki naszego ostatniego badania farma-
kogenetycznego, w którym wykazano związek
między jakością efektu profilaktycznego litu,
a polimorfizmem genu BDNF w grupie 88 pa-
cjentów z chorobą afektywną dwubiegunową
otrzymujących lit w celach profilaktycznych przez
ponad 5 lat (Rybakowski i wsp. 2005). Badania
eksperymentalne wskazują również na zwiększe-
nie ekspresji BDNF w mózgu pod wpływem
walproinianów, aczkolwiek są one mniej liczne
niż dotyczące litu (Fukumoto i wsp. 2001).

Badania eksperymentalne wskazują, że sto-
sowanie leków normotymicznych, takich jak lit
i walproiniany powoduje zwiększenie neuroge-
nezy u zwierząt laboratoryjnych. Chen i wsp.
(2000) wykazali, że stosowanie litu powoduje
stymulację procesu neurogenezy w hipokampie
myszy. W innych badaniach stwierdzono, że
stosowanie walproinianów powoduje zwiększe-
nie neurogenezy u szczurów, co wykazano
w różnych modelach badawczych (Hao i wsp.
2004; Laeng i wsp. 2004).

Dowody na neuroprotekcyjne działanie leków
normotymicznych istnieją również na poziomie
strukturalnym. Moore i wsp. (2000) stwierdzi-
li, że pod wpływem podawania litu u pacjentów
z chorobą afektywną dwubiegunową może na-
stąpić zwiększenie objętości istoty szarej móz-
gu. W swej ostatniej pracy badacze tureccy (At-
maca i wsp. 2006) wykazali, że pacjenci z cho-
robą afektywną dwubiegunową otrzymujący
walproiniany mają istotnie większą objętość le-
wego zakrętu obręczy w porównaniu z chorymi
nieleczonymi. Należy dodać, że zmniejszona ob-
jętość zakrętu obręczy w chorobie afektywnej
dwubiegunowej uważana jest obecnie przez nie-
których badaczy za endofenotyp strukturalny tej
choroby (Haller i wsp. 2006).

W ostatnim dziesięcioleciu wykazano, że leki
neuroleptyczne nowej generacji (tzw. atypowe)
wykazują niewątpliwe działanie normotymiczne,
co spowodowało ich wzrastające zastosowanie
w leczeniu i profilaktyce farmakologicznej choro-
by afektywnej dwubiegunowej. Wydaje się, że
neuroprotekcyjne działanie atypowych leków neu-
roleptycznych może mieć znaczenie w mechani-
zmie aktywności normotymicznej tych środków. 

Korzystny wpływ atypowych leków neuro-
leptycznych na plastyczność neuronalną wyka-
zano w badaniach eksperymentalnych oraz
na modelach in vitro. Fumagalli i wsp. (2003)
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badali wpływ olanzapiny i haloperidolu na eks-
presję BDNF w warunkach osłabionej aktywno-
ści glutaminergicznej (mającej prawdopodobnie
znaczenie w patogenezie schizofrenii) i stwierdzi-
li, że proces ten ulegał stymulacji przez olanza-
pinę, natomiast hamowaniu przez haloperidol.
W innym badaniu wykazano, że klozapina,
w przeciwieństwie do haloperidolu powodowała
zwiększenie czynności bioelektrycznej w korze
mózgowej związanej ze wzrostem plastyczności
synaptycznej poprzez stymulację receptora glu-
taminergicznego NMDA (Gemperle i wsp.
2003). Baskys i wsp. (2003) stwierdzili, że kwe-
tiapina wywierała działanie neuroprotekcyjne
na komórki hipokampa, powodując ich dłuższe
przeżycie po ekspozycji na działanie ekscytotok-
syn. Ostatnio wykazano również, że długotrwa-
łe stosowanie risperidonu powoduje ekspresję
genów dla czynników związanych ze wzrostem
plastyczności neuronalnej w korze czołowej
(Chen i Chen 2005). W swym ostatnim zesta-
wieniu dotyczącym klozapiny, olanzapiny, ri-
speridonu i kwetiapiny, Krebs i wsp. (2006)
uważają, że głównymi mechanizmami związa-
nymi z neuroprotekcyjnym działaniem tych le-
ków jest działanie antyapoptotyczne, które wy-
kazują wszystkie neurotropowych powyższych
leków, zwiększenie czynników neurotropowych
(klozapina i olanzapina), działanie antyoksyda-
cyjne (klozapina i olanzapina) oraz stymulacja
neurogenezy (olanzapina i risperidon).

Strukturalne dowody na neuroprotekcyjne
działanie atypowych leków neuroleptycznych
uzyskano głównie u chorych na schizofrenię.
Lieberman i wsp. (2003), dokonując u takich
chorych pomiarów objętości istoty szarej móz-
gu za pomocą fMRI wykazali, że stosowanie
olanzapiny w porównaniu z haloperidolem wy-
wiera oszczędne działanie na struktury mózgo-
we. Garver i wsp. (2003) wykazali zwiększenie
objętości istoty szarej mózgu u chorych na schi-
zofrenię otrzymujących risperidon lub ziprasi-
don, w porównaniu z leczonymi haloperidolem,
co wiązało się z lepszymi wynikami badań neu-
rokognitywnych w pierwszych dwóch grupach
chorych. We wspomnianej już pracy w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej okazało się, że
dodanie kwetiapiny do walproinianów wiązało
się ze zwiększeniem objętości lewego zakrętu
obręczy (Atmaca i wsp. 2006).
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