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Streszczenie

Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne chordb afek-
tywnych przeszly w ostatnich dekadach droge od zabu-
rzefi neuroprzekaznictwa synaptycznego w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (oun) i ich regulacji, do zaburzef
czynnosci neuronalnej i przywracania ich prawidlowe;j
funkgji (dzialania neuroprotekcyjnego). W 1997 r. za-
proponowano tzw. molekularng i komérkowa teorig de-
presji, w mysl ktérej w patogenezie depresji wystepuja
zaburzenia plastycznosci neuronalnej oun, takie jak atro-
fia komérek hipokampa, zmniejszenie ekspresji czynni-
kéw neurotropowych oraz oslabienie neurogenezy, wy-
stepujace pod wplywem czynnikéw stresowych u oséb
z predyspozycja genetyczna. Leki przeciwdepresyjne prze-
ciwdzialaja tym procesom, powodujac zapobieganie zok-
sycznemu dzialaniu hiperkortyzolemii na komérki hipo-
kampa, zwiekszona ekspresje czynnikéw neurotrofowych,
gléwnie czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgo-
wego (BDNF) oraz wzrost neurogenezy. Od kilku lat
gromadzone sa réwniez dowody, dotyczace neuroprotek-
cyjnych wlasnosci lekéw normotymicznych (gtéwnie so-
li litu i walproinian6w), co moze mie¢ znaczenie w tera-
peutycznym dziataniu tych lekéw w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej. U podstaw takich wlasnosci lezy
prawdopodobnie wplyw tych lekéw na procesy zwigza-
ne z sygnalizacja wewnatrzkomérkowa, takie jak uklad
fosfatydyloinozytolu, aktywnos$¢ kinazy biatkowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz kinazy synteta-
zy glikogenu 3-beta, jak réwniez dziatanie wzmagajace
ekspresj¢ BDNF oraz pobudzajace neurogeneze. Coraz
wiecej danych wskazuje na wlasnosci neuroprotekcyjne
nowych (atypowych) lekéw neuroleptycznych, majacych
dzialanie normotymiczne, takie jak np. zapobieganie
apoptozie, zwickszona ekspresja czynnikéw neurotropo-
wych oraz zwiekszenie neurogenezy.

Stowa kluczowe: neuroprotekcja, plastycznos¢ neuro-
nalna, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne, leki
neuroleptyczne atypowe.

Abstract

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 chordb afektyw-
nych przeszly w ostatnich dekadach stopniowa
ewolucje — od postulowanych zaburzefi neuro-
przekaznictwa synaptycznego w osrodkowym
ukladzie nerwowym (oun), do zaburzef czynno-
$ci neuronalnej, gtéwnie o charakterze plastycz-
nosci, czyli zdolnosci mézgu do adaptacji czynno-
$ciowej i strukturalnej pod wplywem bodzcow ze-
whnetrznych i wewnetrznych. Odzwierciedleniem
tego jest trend myslowy, dotyczacy interpretacji
mechanizméw farmakoterapeutycznych w tych
zaburzeniach, biegnacy od postulowanej regula-
qji zaburzonych proceséw neuroprzekaznictwa sy-
naptycznego do przywrécenia prawidtowej czyn-
nosci neuronalnej. Istotng cze$cig tego ostatnie-
go procesu jest dziatanie tzw. neuroprotekcyjne,
ktére wywiera wickszo$¢ stosowanych lekéw prze-
ciwdepresyjnych i normotymicznych stosowanych
w chorobach afektywnych. Mechanizmy neuro-
protekeyjnego dziatania tych $rodkéw obejmuja
m.in. wplyw na procesy oksydacyjne, modulacje
przekaznictwa glutaminergicznego, dzialanie an-
tyapoptotyczne, wplyw na neurotrofiny i stymu-
lacje neurogenezy.

W 1997 r. zaproponowano tzw. molekular-
ng i komoérkowa teori¢ depresji (Duman i wsp.
1997). W mysl tej teorii w patogenezie depre-
sji istotna role odgrywaja zaburzenia proceséw
plastycznosci neuronalnej osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak atrofia komérek hipokam-
pa, zmniejszenie ekspresji hormonéw neurotro-
powych oraz oslabienie neurogenezy, wystepu-
jace pod wplywem czynnikéw stresowych
u 0s6b z predyspozycja genetyczna. Badacze nie-
mieccy ostatnio zasugerowali wrecz, ze depre-
sja jako choroba moze polegaé gtéwnie na de-
presji procesu neurogenezy w hipokampie
(Kemperman i Kronenberg 2003). Spowodo-
walo to stopniowa metamorfoze pogladéw
na dominujacy mechanizm terapeutycznego
dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, ktory
mialby gléwnie polegaé na przywréceniu pra-
widlowych proceséw neuroplastycznosci oraz
na dziataniu neuroprotekeyjnym. Z kolei wska-
zanie na znaczenie proceséw plastycznosci neu-
ronalnej w patogenezie choroby afektywnej
dwubiegunowej stanowi bezposrednig pochod-
na rezultatéw badania wlasnosci farmakologicz-
nych lekéw normotymicznych wykonanych
w ostatnich latach. W badaniach tych wykaza-
no neuroprotekcyjne wlasnosci najwazniejszych
lekéw normotymicznych, zwigzane prawdopo-
dobnie z ich wplywem na procesy sygnalizacji
wewnatrzkomoérkowej (Manji i Zarate 2002).

W niniejszym przegladzie przedstawione zo-
stang najwazniejsze informacje, dotyczace wla-

snoSci neuroprotekcyjnych i wptywu na pla-
styczno$¢ neuronalng gtéwnych lekéw stosowa-
nych w chorobach afektywnych: lekéw przeciw-
depresyjnych i lekéw normotymicznych zardéw-
no klasycznych, jak i nowej generacji, w tym
réwniez atypowych lekéw neuroleptycznych.

Leki przeciwdepresyjne

Neuroprotekcyjne dzialanie lekéw przeciw-
depresyjnych obejmuje szereg zjawisk, takich
jak m.in. zapobieganie toksycznemu dziataniu hi-
perkortyzolemii na komérki hipokampa, powo-
dowanie wzrostu ekspresji czynnikéw neurotro-
fowych oraz regeneracje neurogenezy zahamo-
wanej poprzez czynniki stresowe.

W latach 90. XX w. wykazano, ze hipokamp
jest struktura mézgowa niezwykle wrazliwa
na dzialanie czynnikéw stresowych. Ze wzgle-
du na duza liczbe receptoréw dla hormonéw ste-
roidowych hipokamp spetnia istotna role w re-
gulagji czynnosci osi podwzgodrze-przysadka-nad-
nercza (PPN), zwana rOwniez osig stresu.
Istotnym elementem reakgji stresowej jest zwick-
szenie stezenia glikokortykoidéw. Diugotrwale
dzialanie wysokich stezeni hormondéw steroido-
wych moze doprowadza¢ do atrofii komoérek pi-
ramidowych C3 w hipokampie (McEwen 1999).
Przewlekle pobudzenie osi PPN, charakterystycz-
ne dla dlugotrwatej reakcji stresowej, wystepu-
je w depresji. W jednej z ostatnich prac doko-
nano zestawienia 13 badan, w ktérych mierzo-
no objetos¢ hipokampa u chorych na depresje
za pomocg metody rezonansu magnetycznego.
W 8 z nich wykazano zmniejszenie objetosci tej
struktury przynajmniej po jednej stronie. Nie ma
jednak wystarczajacych dowodéw na to, ze stwier-
dzane zmniejszenie objetosci hipokampa jest na-
stepstwem depresji, a nie istnialo juz przed cho-
roba i stanowilto czynnik predysponujacy do jej
wystapienia (Campbell i MacQueen 2005).

Badacze niemieccy opracowali nowy zwierze-
cy model depresji na podstawie obserwacji ry-
jowki drzewnej (Tupaia belengeri). U zwierzecia
tego pod wplywem stresu psychospolecznego
wystepuje szereg zmian behawioralnych i neu-
robiologicznych przypominajacych depresje,
a jednym z elementédw tego procesu jest zmniej-
szenie objetosci hipokampa (Fuchs i Flugge
2002). W mechanizmie dzialania przeciwdepre-
syjnego istotna rola przypada wigc zapobieganiu
lub odwracaniu atrofii hipokampa przez leki prze-
ciwdepresyjne, poprzez regulacje aktywnosci osi
stresu, m.in. zmniejszanie hiperkortyzolemii i za-
pobieganie jej toksycznemu dzialaniu na komor-
ki hipokampa.
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Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym,
w stosunku do ktérego wykazano korzystne
dzialanie na procesy plastyczno$ci neuronalne;
hipokampa, byla tianeptyna. Skutecznos¢ prze-
ciwdepresyjna i przeciwlekowa tianeptyny, po-
dobna do skutecznosci lekéw z grupy selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI), wykazano w wielu kontrolowanych
badaniach obejmujacych duza liczbe pacjentow
(Kasper i Olié 2002). Mechanizm przeciwdepre-
syjnego dzialania tianeptyny byl trudny do wy-
jasnienia w kategoriach wplywu na neuroprze-
kaznictwo synaptyczne, poniewaz w badaniach
farmakologicznych wykazano, ze lek ten powo-
duje nasilenie wychwytu zwrotnego serotoniny
i zmniejsza ilo$¢ tego neuroprzekaznika w prze-
strzeni synaptycznej (Datla i Curzon 1993). Juz
na poczgtku lat 90. stwierdzono, ze u zwierzat
laboratoryjnych tianeptyna zapobiega i odwra-
ca atrofi¢ neurondéw piramidowych C3 w hipo-
kampie, wystepujaca pod wplywem stresu lub
stosowania kortykoidéw (Watanabe i wsp.
1992). W ostatnim okresie uwaza sie, ze dziala-
nie to stanowi gléwny mechanizm odpowiedzial-
ny za przeciwdepresyjny efekt tianeptyny.

Ostatnie lata przynosza wiele dowodéw
wskazujacych, ze wigkszos¢ lekéw przeciwde-
presyjnych na zasadzie r6znych mechanizméw
wywiera dzialanie regulacyjne na aktywnos¢ osi
PPN. Regulacja dzialalnosci tej osi moze w kon-
sekwencji zapobiegaé toksycznemu dziataniu hi-
perkortyzolemii na komérki hipokampa, co mo-
ze powodowac jego atrofi¢. Potwierdza¢ mogly-
by to wyniki niedawnego badania klinicznego,
w ktérym stwierdzono, ze zmniejszenie objeto-
$ci hipokampa wykazywalo korelacje z dtugo-
$cig trwania depresji, ktéra nie byla leczona
(Sheline i wsp. 2003).

Wsrdd czynnikéw neurotrofowych najwick-
sze zainteresowanie wzbudza obecnie czynnik
neurotrofowy pochodzenia mézgowego (brain-
~derived nenrotrophic factor — BDNF). Neurotro-
fina ta ma wplyw na rozwdj neuronéw seroto-
ninergicznych, noradrenergicznych i dopami-
nergicznych (Altar i wsp. 1994; Mamounas
i wsp. 199; Sklair-Tavron i Eric 1995). BDNF
odgrywa réwniez wazna role w mechanizmach
plastycznosci zwiazanych z procesami uczenia
si¢ i pamieci, wplywajac m.in. na proces poten-
cjalizacji dtugoterminowej (long-term potentation
— LTP) w hipokampie (Tyler i wsp. 2002;
Yamada i wsp. 2002).

W badaniach eksperymentalnych stwierdzo-
no, ze BDNF na zwierz¢cych modelach depresji
wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne (Siuciak

i wsp. 1997). Wykazano réwniez, ze leki prze-
ciwdepresyjne powodujg zwickszenie ekspresji
BDNF w mozgu szczura (Linden i wsp. 2000).
Ostatnie doniesienia wskazujg jednak, ze dziata-
nie lekéw przeciwdepresyjnych jest w tym zakre-
sie zroznicowane (Jacobsen i Mork 2004). Bada-
nia kliniczne zdaja si¢ réwniez potwierdzaé wplyw
lekéw przeciwdepresyjnych na uktad BDNF. Ba-
dacze japonscy (Shimizu i wsp. 2003) wykazali,
ze stosowanie lekoéw przeciwdepresyjnych powo-
duje wzrost stgzenia BDNF w surowicy krwi.
Natomiast Chen i wsp. (2001) w badaniach posz
mortem stwierdzili, ze immunoreaktywnos$é
BDNF w tkance hipokampa jest istotnie wyzsza
u chorych na depresje otrzymujacych leki prze-
ciwdepresyjne w poréwnaniu z pacjentami, kt6-
rzy takich lekéw nie otrzymywali.

Na poziomie transkrypcji genowej regulacja
syntezy BDNF dokonuje si¢ za pomoca czynni-
ka transkrypcyjnego CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein). Czynnik ten jest czescia
szlaku przekazywania sygnaléw poprzez cAMP.
Badania neurochemiczne wskazuja, ze szlak
cAMP-CREB ulega zaburzeniu w oun chorych
na depresje, i ze leki przeciwdepresyjne przy-
wracajg zaburzong réwnowage w tym zakresie
(Dowlatshahi i wsp. 1998). Rézne rodzaje le-
kéw przeciwdepresyjnych, tj. zaréwno leki
o dziataniu serotoninergicznym, jak i noradre-
nergicznym powodujg zwickszona ekspresje
CREB, co moze $wiadczy¢, ze czynnik ten sta-
nowi cze$¢ wspdlnego mechanizmu dziatania le-
kéw przeciwdepresyjnych, w tym réwniez wply-
wu na procesy neuroplastycznosci i neuropro-
tekcji (Shaywitz i Greenberg 1999). Jesli chodzi
o to ostatnie zjawisko, to istnieja obecnie dowo-
dy, ze zar6wno CREB, jaki i BDNF hamuja
procesy apoptozy i zwiekszaja przezycie neuro-
néw (Bonni i wsp. 1999).

Leki przeciwdepresyjne moga tez przywrdci¢
prawidlowa neurogeneze uprzednio zahamowa-
na przez ekspozycje na sytuacje stresowa. W ba-
daniach eksperymentalnych stwierdzono, ze za-
hamowanie proliferacji komérek hipokampa po-
przez dzialanie stresowe, jakim bylo niemozliwe
do unikniecia uderzenie pradem (inescapable shock)
moze ulec odwréceniu po zastosowaniu fluokse-
tyny (Malberg i Duman 2003). Alonso i wsp.
(2003) efekt taki stwierdzili natomiast w odnie-
sieniu do innych substancji wplywajacych na re-
gulacje reakgji stresowej, takich jak antagonisci
kortykoliberyny czy wazopresyna. Niekt6rzy ba-
dacze uwazaja, ze stymulacja procesu neuroge-
nezy moze stanowi¢ niezbedny warunek dla uzy-
skania efektu przeciwdepresyjnego (Santarelli
i wsp. 2003). Wtasnos¢ pobudzania procesu neu-
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rogenezy stwierdzono w ostatnich latach w od-
niesieniu do wielu lekéw przeciwdepresyjnych,
w tym réwniez lekéw o niezwykle specyficznym
mechanizmie dzialania, takich jak np. agome-
latyna, bedaca antagonista receptoréw melato-
ninergicznych M1 i M2 oraz receptora seroto-
ninergicznego SHT2C (Banasr i wsp. 2000).
Badacze japoniscy wykazali w badaniach eks-
perymentalnych, ze oprécz hipokampa czynni-
ki stresowe moga powodowa¢ zmiany w glow-
nej strukturze noradrenergicznej moézgu, jaka
jest jadro sinawe (Jocus coerulens), ktorych nastep-
stwem jest degeneracja neurondéw noradrener-
gicznych. Zmiany takie wykazano w zwierze-
cym modelu depresji stworzonym przez tych
badaczy. Stwierdzono, ze u zwierzat takich po-
dawanie leku przeciwdepresyjnego, imiprami-
ny, powoduje wzrost gesto$ci zakoniczen nora-
drenergicznych (Kitayama i wsp. 2004).

Leki normotymiczne

Zakres farmakologicznego dziatania lekéw
normotymicznych w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej wykracza poza dziatanie przeciwde-
presyjne i obejmuje efekt terapeutyczny stabi-
lizujacy oba bieguny psychopatologiczne, tj. ma-
ni¢ i depresje. Od kilku lat gromadzone sa
dowody dotyczace neuroprotekeyjnych wiasno-
$ci lekéw normotymicznych (gltéwnie soli litu
i walproinianéw, w mniejszym stopniu karba-
mazepiny), co moze mie¢ znaczenie w terapeu-
tycznym dziataniu tych lekéw w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. U podstaw takich wla-
snosci lezy prawdopodobnie dzialanie tych
$rodkéw na procesy zwigzane z sygnalizacja we-
wnatrzkomérkowa, takie jak uktad fosfatydy-
loinozytolu, aktywnosé kinazy biatkowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bel-2 oraz kina-
zy syntetazy glikogenu 3-beta, jak réwniez dzia-
tanie wzmagajace ekspresje BDNF oraz pobu-
dzajace neurogeneze.

Wplyw na uktad fosfatydyloinozytolu (PI),
bedacy jednym z gléwnych systemdéw przekaz-
nictwa wewnatrzkomoérkowego, stanowi praw-
dopodobnie podstawowy wspélny mechanizm
dziatania klasycznych lekéw normotymicznych.
Juz kilkanascie lat temu wykazano hamujacy
wplyw jonéw litu na rézne sktadowe tego cyklu
(Berridge i wsp. 1989). Efekt taki jest obecnie
powszechnie znany, a lit stal si¢ nawet elemen-
tem procedur do badania aktywnosci tego ukta-
du. W ostatnich latach okazalo sig, ze réwniez
inne leki normotymiczne maja znaczenie w re-
gulagji aktywnosci uktadu PI, np. zaréwno lit,
jak i walproiniany powoduja hamowanie trans-

portu myo-inozytolu (O’'Donnell i wsp. 2003).
Ostatnio wykazano natomiast, ze lit, walpro-
iniany, jak rowniez karbamazepina stymuluja
w modelu eksperymentalnym wzrost zakoniczen
nerwéw czuciowych hamowany przez PI (Wil-
liams i wsp. 2002).

Zaréwno lit, jak i walproiniany powodujg ha-
mowanie aktywnosci kinazy biatkowej C stano-
wigcej dalszy etap reakcji ukladu PI. Jednym
z mechanizméw takiego dzialania jest redukcja
istotnego dla dziatania enzymu substratu zwa-
nego MARCKS (myristolated alanine-rich C ki-
nase substrate). W nastepstwie takiego dziatania
moze dochodzi¢ do stymulacji wzrostu neuro-
néw (Manji i Chen 2002).

Jedna z niedawno odkrytych substancji bial-
kowych wewnatrzkomérkowych, majacych wy-
bitne dzialanie neuroprotekcyjne jest biatko
bcl-2 (B-cell lenkemia 2). Wzrost stezenia tego
biatka wiaze sie z wieksza ochrong neuronéw
przed wpltywem réznych czynnikéw szkodli-
wych oraz regeneracja aksonéw neuronalnych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. W warun-
kach eksperymentalnych wykazano, ze zaréwno
lit, jak i walproiniany powoduja wzrost stezenia
bcl-2, co moze mie¢ znaczenie w ich terapeutycz-
nym dzialaniu w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej (Manji i Chen 2002). Diugotrwale stoso-
wanie litu i walproinianu wywiera dziatanie pro-
tekcyjne na uszkodzenie komérek hipokampa
wywolane stresem (glikokortykoidami). Istnie-
ja przestanki do przypuszczen, ze w dzialaniu
tym istotna role odgrywa czynnik BAG-1 (bcl-2
associated athanogene). Ostatnio stwierdzono, ze
sole litu w warunkach 7z vivo powoduja regene-
racje komorek zwoju siatkéwki i ze w dziataniu
tym gléwna role odgrywa stymulacja przez lit
uktadu bcl-2 (Huang i wsp. 2003).

Ostatnio znacznym zainteresowaniem jako
obiekt wplywu lekéw normotymicznych cieszy
si¢ enzym syntetaza kinazy glikogenu-3 (g/yco-
gen synthase kinase 3 — GSK-3). Enzym ten
uczestniczy w wielu procesach sygnalizacji we-
wnatrzkomoérkowej. Jest on, np. waznym ele-
mentem uktadu przekaZnictwa wewnatrzko-
moérkowego WNT (wingless), petniacego zasad-
nicza role w mechanizmie rozwoju mézgu oraz
ma zwiazek z procesami neurotrofowymi zacho-
dzacymi przy udziale BDNF. Ogélnie, GSK-3
wywiera dzialanie wzmagajace apoptoz¢ neuro-
néw (Gould i wsp. 2004). Enzym ten odgrywa
réwniez patogenetyczng role w chorobach neu-
rodegeneracyjnych: powoduje zwigkszenie two-
rzenia amyloidu w chorobie Alzheimera (Car-
michael i wsp. 2002) i wzmaga toksyczne
uszkodzenie mézgu w chorobie Huntingtona
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(Cedazo-Minguez i wsp. 2003). Na role zabu-
rzefi GSK-3 w chorobach afektywnych, cechu-
jacych sie cyklicznoscig przebiegu, wskazywac
moglby fakt, ze u muszki owocowej enzym po-
dobny do GSK-3 pelni rol¢ w regulacji biolo-
gicznych rytméw okotodobowych (Martinek
i wsp. 2001).

Od kilku lat wiadomo, ze lit jest silnym bez-
posrednim inhibitorem aktywnos$ci GSK-3
(Stambolic i wsp. 1996). Ostatnio wykazano
réwniez, ze dlugotrwale stosowanie litu u zwie-
rzat laboratoryjnych powoduje wydluzenie ze-
gara biologicznego i ze efekt ten ma zwiazek
z hamowaniem aktywno$ci GSK-3 (Iwahana
i wsp. 2004). Tak wiec wplyw na GSK-3 moze
odgrywac role w normotymicznym i regulujg-
cym zaburzone rytmy biologiczne dziataniu li-
tu w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Be-
nedetti i wsp. (2005) stwierdzili asocjacj¢ mie-
dzy jako$cia dzialania profilaktycznego litu
a polimorfizmem genu GSK-3p. Zaleznosci ta-
kiej nie udato nam sie jednak potwierdzi¢ w gru-
pie pacjentéw otrzymujacych lit przez 5-27 lat
($rednio 15 lat), u ktérych efekt profilaktyczny
litu zostal szczegétowo okreslony (Szczepankie-
wicz i wsp. 2006). Hamujace dzialanie na GSK-3
stwierdzono réwniez w odniesieniu do walpro-
inianéw, ktére na modelu doswiadczalnym doj-
rzewajacego neuronu wywieraly nawet nieco sil-
niejsze dzialanie w tym zakresie niz sole litu
(Hall i wsp. 2002).

Poprzez hamowanie przez lit enzymu GSK-3
w warunkach 7z vitro i in vive, lek ten mogtby
powodowad zmniejszenie tworzenia zfogdw amy-
loidowych w chorobie Alzheimera (De Strooper
i Woodgett 2003) oraz zapobiegac rozwojowi
uszkodzefi mézgu w chorobie Huntingtona
(Wei i wsp. 2001). Pojawily sie wiec sugestie
na temat mozliwo$ci stosowania soli litu w cho-
robach neurodegeneracyjnych, takich jak choro-
ba Alzheimera i choroba Huntingtona. Obecnie
podejmowane sg programy badawcze, majace
ustali¢, czy u chorych dlugotrwale przyjmuja-
cych lit wystepuje mniejsze ryzyko wystapienia
otepienia typu alzheimerowskiego oraz czy po-
dawanie litu pacjentom z chorobg Huntingto-
na moze wplynaé na ostabienie dynamiki roz-
woju choroby.

W licznych badaniach eksperymentalnych
wykazano zwickszenie ekspresji BDNF oraz je-
go receptora w mézgu zwierzat laboratoryjnych
pod wplywem stosowania jonu litu (Angelucci
i wsp. 2003; Fukumoto i wsp. 2001; Hashimo-
to i wsp. 2002). Wykazano rowniez zwiazek
miedzy systemem BDNF a bcl-2, ktéry jest
prawdopodobnie mediatorem regenerujacego

dziatania BDNF w oun. Dzialanie litu na uktad
BDNF moze by¢ zwiazane z mechanizmem pro-
filaktycznego efektu tego jonu w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej. Moglyby to potwier-
dza¢ wyniki naszego ostatniego badania farma-
kogenetycznego, w ktérym wykazano zwiazek
miedzy jakoscia efektu profilaktycznego litu,
a polimorfizmem genu BDNF w grupie 88 pa-
cjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa
otrzymujacych lit w celach profilaktycznych przez
ponad 5 lat (Rybakowski i wsp. 2005). Badania
eksperymentalne wskazuja réwniez na zwigksze-
nie ekspresji BDNF w mézgu pod wplywem
walproinianéw, aczkolwiek sq one mniej liczne
niz dotyczgce litu (Fukumoto i wsp. 2001).

Badania eksperymentalne wskazuja, ze sto-
sowanie lekéw normotymicznych, takich jak lit
i walproiniany powoduje zwigkszenie neuroge-
nezy u zwierzat laboratoryjnych. Chen i wsp.
(2000) wykazali, ze stosowanie litu powoduje
stymulacje procesu neurogenezy w hipokampie
myszy. W innych badaniach stwierdzono, ze
stosowanie walproinianéw powoduje zwigksze-
nie neurogenezy u szczuréw, co wykazano
w réznych modelach badawczych (Hao i wsp.
2004; Laeng i wsp. 2004).

Dowody na neuroprotekcyjne dziatanie lekdw
normotymicznych istnieja rowniez na poziomie
strukturalnym. Moore i wsp. (2000) stwierdzi-
li, ze pod wplywem podawania litu u pacjentéw
z chorobg afektywna dwubiegunowa moze na-
stapi¢ zwickszenie objetosci istoty szarej moz-
gu. W swej ostatniej pracy badacze tureccy (At-
maca i wsp. 2006) wykazali, ze pacjenci z cho-
roba afektywna dwubiegunowsg otrzymujacy
walproiniany majg istotnie wiekszg objetos¢ le-
wego zakretu obreczy w poréwnaniu z chorymi
nieleczonymi. Nalezy doda¢, ze zmniejszona ob-
jeto$¢ zakretu obreczy w chorobie afektywnej
dwubiegunowej uwazana jest obecnie przez nie-
ktérych badaczy za endofenotyp strukturalny tej
choroby (Haller i wsp. 2006).

W ostatnim dziesiecioleciu wykazano, ze leki
neuroleptyczne nowej generacji (tzw. atypowe)
wykazujg niewatpliwe dziatanie normotymiczne,
co spowodowalo ich wzrastajace zastosowanie
w leczeniu i profilaktyce farmakologicznej choro-
by afektywnej dwubiegunowej. Wydaje sie, ze
neuroprotekcyjne dzialanie atypowych lekéw neu-
roleptycznych moze mie¢ znaczenie w mechani-
zmie aktywno$ci normotymicznej tych srodkéw.

Korzystny wplyw atypowych lekéw neuro-
leptycznych na plastyczno$é¢ neuronalng wyka-
zano w badaniach eksperymentalnych oraz
na modelach 7z vitro. Fumagalli i wsp. (2003)
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badali wplyw olanzapiny i haloperidolu na eks-
presje BDNF w warunkach ostabionej aktywno-
$ci glutaminergicznej (majacej prawdopodobnie
znaczenie w patogenezie schizofrenii) i stwierdzi-
li, ze proces ten ulegal stymulacji przez olanza-
ping, natomiast hamowaniu przez haloperidol.
W innym badaniu wykazano, ze klozapina,
w przeciwienistwie do haloperidolu powodowala
zwickszenie czynnosci bioelektrycznej w korze
moézgowej zwiazanej ze wzrostem plastycznosci
synaptycznej poprzez stymulacje receptora glu-
taminergicznego NMDA (Gemperle i wsp.
2003). Baskys i wsp. (2003) stwierdzili, ze kwe-
tiapina wywierala dzialanie neuroprotekcyjne
na komoérki hipokampa, powodujac ich dtuzsze
przezycie po ekspozycji na dziatanie ekscytotok-
syn. Ostatnio wykazano réwniez, ze dtugotrwa-
te stosowanie risperidonu powoduje ekspresje
gendéw dla czynnikéw zwiazanych ze wzrostem
plastycznosci neuronalnej w korze czotowe;j
(Chen i Chen 2005). W swym ostatnim zesta-
wieniu dotyczacym klozapiny, olanzapiny, ri-
speridonu i kwetiapiny, Krebs i wsp. (20006)
uwazaja, ze gléwnymi mechanizmami zwiaza-
nymi z neuroprotekcyjnym dziataniem tych le-
kéw jest dziatanie antyapoptotyczne, ktére wy-
kazuja wszystkie neurotropowych powyzszych
lekéw, zwigkszenie czynnikéw neurotropowych
(klozapina i olanzapina), dziatanie antyoksyda-
cyjne (klozapina i olanzapina) oraz stymulacja
neurogenezy (olanzapina i risperidon).

Strukturalne dowody na neuroprotekcyjne
dzialanie atypowych lekéw neuroleptycznych
uzyskano gléwnie u chorych na schizofrenie.
Lieberman i wsp. (2003), dokonujac u takich
chorych pomiaréw objetosci istoty szarej moz-
gu za pomoca fMRI wykazali, ze stosowanie
olanzapiny w poréwnaniu z haloperidolem wy-
wiera oszczedne dziatanie na struktury mézgo-
we. Garver i wsp. (2003) wykazali zwigkszenie
objetosci istoty szarej mézgu u chorych na schi-
zofrenie otrzymujacych risperidon lub ziprasi-
don, w poréwnaniu z leczonymi haloperidolem,
co wiazalo si¢ z lepszymi wynikami badan neu-
rokognitywnych w pierwszych dwéch grupach
chorych. We wspomnianej juz pracy w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej okazalo sie, ze
dodanie kwetiapiny do walproinianéw wiazalo
sie ze zwickszeniem objetosci lewego zakretu
obreczy (Atmaca i wsp. 20006).
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