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ÖSSZEFOGLALÁS
A lítium terápiás hatásának felfedezése után a bi-
poláris zavar kezelési lehetõségei jelentõsen ja-
vultak. Noha a lítium rendkívül jó eredményeket
mutatott az eufóriás mánia kezelésének terüle-
tén, valamint a bipoláris betegek szuicidium pre-
venciójában, bipoláris depresszió és rapid ciklu-
sú típus esetén ez a hatékonyság már jóval ki-
sebb. A késõbbiekben megjelenõ karbamazepin
és valproát már valamivel eredményesebbnek
mutatkozott bipoláris depresszió és a profilaxis
esetében, a heveny depresszív relapszus és a ra-
pid ciklus esetében még mindig nem beszélhet-
tünk teljes sikerrõl. A harmadik generációs la-
motrigin már szignifikánsan jobb hatásfokkal
rendelkezik a fentebb említett hiatusok területén,
melynek segítségével a bipoláris spektrumból
epidemiológiailag is klinikailag nagyobb szele-
tet kihasító variánsok optimális kezelésének és
profilaxisának a lehetõsége jelent meg. Jelen ösz-
szefoglaló tanulmány a ma hazánkban leggyak-
rabban alkalmazott négy hangulatstabilizátor (lí-
tium, karbamazepin, valproát és lamotrigin) szi-
naptikus, intracelluláris, és profilaktikus mecha-
nizmusait és sajátosságait tekinti át.
KULCSSZAVAK: bipoláris zavar, bipoláris de-
presszió, rapid ciklus, lítium, karbamazepin, val-
proát, lamotrigin

MOOD STABILIZERS – PAST, PRESENT
AND FUTURE
Bipolar disorders are common, chronic, recur-
rent, and episodic mood disturbances, associated
with variable dysfunctions in sleep, appetite, li-
bido, activity, and cognition. These disorders are
typically so severe that they impair occupational
functioning. Until the discovery of lithium in the
treatment of bipolar disorders, only electrocon-

vulsive therapy was the available treatment of
mania. After discovering the therapeutic effect
of lithium in bipolar illness, the clinical outcome
of the disorder has changed dramatically. Lith-
ium has become the mainstay of the the treat-
ment for bipolar disorders, however, the man-
agement of the illness has historically focused on
the treatment of mania. Although the lifetime
prevalence of bipolar disorder was originally es-
timated to be about 1%, the recent decade has
brought more evidence, that the several clinical
manifestations of the bipolar spectrum affects al-
most 5-6% of the general population. Lithium
was absolutely helpful in euphoric mania, but
with other types of disorder, escpecially bipolar
depression and rapid cycling form, this efficacy
significantly decreases. The newer mood stabi-
lizers, carbamazepine and valproate have brought
more possibilities to cover a broader zone of the
bipolar spectrum. Altough the new agents have
offered a bit more protection against bipolar de-
pression when used for prophylaxis, anyway,
lithium, carbamazepine and valproate all are rel-
atively ineffective against acute bipolar depres-
sion and rapid cycling. The third generation
mood stabilizer lamotrigine has a broader and
more effective efficacy in bipolar disorder, ex-
tending the therapeutic ranger escpecially in bi-
polar depression and in the difficult to treat rapid
cycling sybtype. This review provides a wide
overview about the four most important mood
stabilizers, lithium, carbamazepine, valproate
and lamotrigine at the level of their synaptic and
intracellular activites.
KEYWORDS: bipolar disorder, bipolar depres-
sion, rapid cycle, lithium, carbamazepine, val-
proate, lamotrigine
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BEVEZETÉS

Az elmúlt évek klinikai és epidemiológiai vizsgá-
latai azt mutatták, hogy a bipoláris zavar az egyik
leggyakoribb pszichiátriai megbetegedés. Míg a
klasszikus, I-es típusú forma élettartam pre-
valenciája kb. 0,8-1,5% között változik, a bipolá-
ris II-es típust és a szubszindrómális variánsokat is
figyelembe véve ez az érték már 5-6% – azaz jó
négyszerese az egyes típusú kórképnek (Szá-
dóczky és mtsai 1998; Rihmer és Angst 2005). A
vizsgálatok során az is igazolódott, hogy az igen
veszélyes diszfóriás mánia aránya a betegek kö-
zött igen magas (38%) incidenciával bír (Cassidy
és Carroll, 2001). Mindezek mellett fontos megje-
gyezni azt is, hogy a betegség az esetek nem kis
részében aluldiagnosztizált és alulkezelt, és nem
ritkán fordul elõ, hogy a pontos diagnózis több
évet, akár egy évtizedet is késhet. A gyakran fellé-
põ komorbid állapotok – alkohol- és droghaszná-
lat, személyiségzavarok, szorongásos zavarok –
tovább nehezíthetik és késleltethetik a korrekt di-
agnózis megállapítását (Dunner, 2003). Ráadásul
a bipoláris zavar igen gyakran depreszsziós fázis-
sal indul, az esetleges mániás vagy kevert epizód
csak hónapokkal-évekkel késõbb jelentkezhet, s
így a beteg klinikai szempontból hosszú ideig „ott
ragadhat” az unipoláris spektrum tengelyén, mely
tartós távú kezelés szempontjából komoly veszé-
lyeket rejthet magában (Dunner, 2003; Rihmer és
Angst, 2005). A klinikai és epidemiológiai vizsgá-
latok szerint a II-es típusú bipoláris betegek jó
20-30%-a kapja elõször az unipoláris depresszió
kórisméjét (Dunner, 2003). A II-es típusú bipolá-
ris zavar megfelelõ kezelése kiemelkedõ fontossá-
gú, mivel ennél a zavarnál igen magas a befejezett
öngyilkosságok aránya, másrészt ennél a típusnál
depressziós fázis esetén az antidepresszívumok-
kal történõ kezelés az esetek egy részében a fázis
diszfóriás mániába fordulását, öngyilkossági ve-
szélyt rejt magában (Rihmer és Kiss, 2002, Dun-
ner 2003; Rihmer és Akiskal 2006, Akiskal 2007).

A bipoláris zavarban szenvedõ betegek köz-
ponti idegrendszerében szignifikáns változások
észlelhetõk az egészséges kontrollszemélyekhez
viszonyítva. Több strukturális képalkotó vizsgálat
mutatta ki az amygdala térfogatának növekedését
(Strakowski és mtsai, 1999), csökkent prefrontális
kortikális volument és cerebelláris atrófiát (Sax és
mtsai, 1999). Funkcionális képalkotó vizsgálatok
prefrontális és anterior paralimbikus eltéréseket
észleltek bipoláris depresszióban, relatív cerebel-
láris hiperaktivitás mellett. SPECT vizsgálatok a

szubgenuális prefrontális kéreg területén mutattak
ki jelentõsen eltérõ vérátáramlást mind mániás,
mind pedig depressziós és kevert fázis esetén.
1H-MRS (MR spketroszkópiás) vizsgálatok a hip-
pocampus és a prefrontális kéreg régiójában a
neuronális integritás és metabolizmus egyik leg-
fontosabb markerének, az N-acetil-aszpartátnak
(NAA) csökkent szintjét mutatták (Moore és mtsai,
2000). Post mortem neuropatológiai vizsgálatok
(Rajkowska és mtsai, 1999) több kortikális és
limbikus áreában találtak eltéréseket, mind a neu-
ronális mennyiség, mind pedig a neuronok térfo-
gata, valamint a neuron- és gliasûrûség vonatko-
zásában. A multiplex neuronális károsodás a za-
varnál mind etiológiai háttérként, mind pedig a za-
var következményeként is értelmezhetõ, a tényle-
ges válaszhoz még nem kevés jövõbeni vizsgálat
szükséges.

Amikor 1949-ben Jon Cade – talán némi sze-
rencsének köszönhetõen is – felfedezte a lítium af-
fektív zavarokban fellépõ hatását, a bipoláris za-
var klinikai kimenete jelentõsen megváltozott.
1949-ig a betegség kezelésében érdemben csak az
elektrokonvulzív terápia játszott szerepet. A ké-
sõbbi klinikai vizsgálatok és kutatások igazolták,
hogy a lítium nemcsak antimániás és hangulatsta-
bilizáló molekulaként állja meg a helyét, hanem
augmentáló szerként is, mind az elsõ generációs,
mind pedig a modern antidepresszívumok mellett.
Az évtizedek során az is bizonyítást nyert, hogy a
lítium jelentõs arányban csökkenti az unipoláris és
bipoláris hangulatzavarokban a befejezett öngyil-
kosságok arányát (Tondo és mtsai, 1998; Ahrens
és Müller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer, 2007). A
neurobiológiai kutatások során igazolódott, hogy
a lítium többféle neurotrofikus és neuroprotektív
effektussal rendelkezik: javítja a hippokampális,
cerebelláris és kortikális neuronok életképességét
(Nonaka és mtsai, 1998; Chuang és mtsai, 2002),
fokozza a sejt életképességéhez szükséges fakto-
rok, a bcl-2 (neuroprotective B cell lymphoma
protein-2), a BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) expresszióját, és csökkenti a sejthalált oko-
zó molekulák (BAX, p53) aktivitását (Chen és
mtsai, 1999; Fukumoto és mtsai, 2001). MR spek-
troszkópiás vizsgálatokkal az is világossá vált,
hogy klinikai körülmények között a lítium tartós
alkalmazása az N-acetil-aszpartát szintjét is meg-
növeli (Moore és mtsai, 2000).

A pozitívumok mellett azonban több metaana-
lízis is azt mutatta, hogy a lítum csak a heveny má-
niás betegek egy részénél, kb. 60%-uknál mutat
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érdemi antimániás hatást, s a profilaxis hatásfoka
még ennél is gyengébb (Calabrese és mtsai, 1995;
Vestergaard, 1992). Míg a lítium antimániás haté-
konysága alapvetõen az eufóriás mánia esetében
észlelhetõ a leginkább, ez a hatékonyság a disz-
fóriás mánia valamint a rapid ciklusú zavar esetén
jelentõsen csökken – s ezen utóbbi kórképek egy-
általán nem tartoznak az affektív zavarok „fehér
holló” kategóriájába (Buergois és mtsai, 1997).
Komorbid addiktológiai megbetegedés vagy szo-
rongásos zavarok megléte esetén a lítium effekti-
vitása szintén markáns csökkenést mutat (Fyre és
Alshuler, 1997). S emellett a lítium esetleges mel-
lékhatásai miatti következményes compliance
csökkenésrõl, valamint a terápiás és toxikus plaz-
maszint közötti igen szûk sávról sem szabad meg-
feledkeznünk.

A késõbbiekben megjelenõ újabb hangulatsta-
bilizáló szerek, a karbamazepin és a valproát a líti-
umhoz viszonyítva már a betegség szélesebb sáv-
jában mutattak klinikailag releváns aktivitást.
Ezen két szer a teljes bipoláris spektrum területén
kb. 50-60%-os effektivitást mutatott (Post és mtsai
1998), s viszonylag jobb eredmények voltak ész-
lelhetõk a diszfóriás mánia és a rapid ciklusú típu-
soknál. Noha a karbamazepin és a valproát a bipo-
láris depresszió profilaxisában valamivel hatéko-
nyabb volt, mint a lítium, mindhárom szerrõl az
mondható el, hogy a heveny depressziós relapszus
illetve a rapid fázisváltás kivédésében az effekti-
vitásuk viszonylag csekély.

A harmadik generációs hangulatstabilizáló sze-
rek – mint pl. a már hazánkban is elérhetõ lamo-
trigin – a bipoláris betegség kezelésében igen fon-
tos mérföldkövet jelentenek. A korábbi három
szer fõ terápiás hatása mellett a lamotrigin egy ed-
dig igencsak hiányolt komponenssel bõvült: szig-
nifikánsan hatékonyabbnak mutatkozik a bipolá-
ris depresszió (Calabrese és mtsai, 1999; Fyre és
mtsai, 2000) és a rapid ciklusú zavar területén
(Bowden és mtsai, 1999). Az 1. táblázat a hazánk-
ban bipoláris zavarban alkalmazható antikonvul-
zívum típusú hangulatsabilizátorok és a lítium kö-
zötti különbségeket mutatja a klinikai hatás szem-
pontjából.

A táblázatból látható, hogy míg a karbamazepin
és a valproát viszonylagos hasonlóságot mutat a
terápiás effektus szempontjából, addig a lamotri-
gin hatékonysága a depresszív fázisok során jóval
kiemelkedõbbnek minõsül. Ennek okát a szer mo-
lekuláris hatásmechanizmusában kell keresnünk.

1. táblázat

Mánia Depresszió
Akut Fenn-

tartó
Akut Fenn-

tartó
Karbam-
azepin

+++ ++ + ++

Valproát +++ +++ + ++
Lamotrigin + ++ +++ +++
Lítium ++ ++ ++ +

Összességében elmondható, hogy mind a lítium-
nak, mind pedig az antikonvulzívumoknak a kö-
zös fõ hatása a GABA (ã-amino-vajsav) és a glu-
tamátrendszer kóros mûködésének valamilyen
szintû stabilizációja, mind a szinaptikus mecha-
nizmusok befolyásolása, mind pedig az intracellu-
láris jelátvitel és a génexpresszió módosítása által.
Mindezek mellett a különbözõ szerek többféle
egyedi aktivitással is bírnak, melyek magyaráz-
zák-magyarázhatják a bipoláris zavar klinikai va-
riánsainak kezelésében betöltött szerepüket. A
GABA és glutamát neurotranszmisszió vázlatos
folyamatát az 1. ábra mutatja.

A HANGULATSTABILIZÁLÓK
SZINAPTIKUS MECHANIZMUSAI

Az excitatorikus aminosav

neurotranszmisszió szabályozása

Noha a lítium hatásmechanizmusa leginkább az
intracelluláris jelátvivõ rendszereket és az azon-
nali korai génexpressziót (intermediate early
genes, IEGs) érinti (Jope, 1999), az excitatorikus
neurotranszmitterek befolyásolásában is van némi
szerepe. Lítium adásakor viszonylag hamar meg-
emelkedik a szinaptikus glutamát koncentráció,
ez a hatás tartós alkalmazáskor pedig a glutamát
transzporterek sûrûségének növekedéséhez és ak-
tivitásuk fokozódásához vezet (Hokin és mtsai,
1996). A transzporter-aktivitás fokozódása így hely-
reállíthatja a kórosan mûködõ glutamáterg neuro-
transzmissziót.

Állatkísérletekben és neuronális mintákon vég-
zett vizsgálatok azt mutatták, hogy a valproát
megemelte a glutamát szintjét a mintákban és az
agyban, valószínûleg a glutamináz és a glutamin-
szintetáz enzimek befolyásolásával (Collins és
mtsai, 1994). Állatkísérletekben a valproát szintén
stimulálta a glutamát kibocsátást a kísérleti egerek
frontális kortexében (Dixon és Hokin, 1997), és
fokozta a glutamát kiváltotta intracelluláris kalci-
um aktivitást (Nilsson és mtsai, 1992). Úgy tûnik,
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tartós alkalmazás során a valproát hatásme-
chanizmusa a következményes negatív visz-
szacsatolás révén a szinapszis glutamát
egyensúlyának javításához járul hozzá. Mind-
ezek mellett a valproát a glutamát receptorok
kiváltotta válaszfolyamatokat is befolyásol-
ja, mind az NMDA (N-metil-D-aszpartát),
mind pedig a nem NMDA (AMPA, kainát=
KA) receptor altípusoknál (Zeise és mtsai,
1991; Kunig és mtsai 1998; Bolanos és mtsai,
1998). A klinikai hatás tehát nem magyaráz-
ható önmagában a valproát preszinaptikus
aktivitásával, hanem a molekula nagy való-
színûséggel az intracelluláris mechanizmu-
sokon keresztül is befolyásolja a glutamát-
receptorok mûködését.

Karbamazepin esetén a szinaptikus me-
chanizmusok szintjén a glutamát neuro-
transzmisszióra gyakorolt aktivitását tekin-
tik a hatásmechanizmus fõ elemének. Glu-
tamát kibocsátást serkentõ molekulák (vera-
tridin) alkalmazása esetén a karbamazepin
ezt a folyamatot jó hatásfokkal blokkolja
(Olpe és mtsai, 1985). Neuronális mintákon
a karbamazepin gátolta az NMDA-aktivált
transzmembrán aktivitást (Lampe és Bigalke,
1990), emellett jelentõsen csökkentette az NMDA
kiváltotta depolarizációs folyamatot (Lancaster
and Davies, 1992). Az NMDA és KA kiváltotta
intracelluláris kalcium szint emelkedést a karbam-
azepin szintén blokkolni képes (Cai és McCaslin,
1992).

A lamotrigin legfõbb jellemzõje az excitatori-
kus aminosav neurotranszmisszió gátlása. A la-
motrigin hatásmechanizmusának központi eleme
a nátriumcsatorna blokád mellett a P és N típusú
kalciumcsatornák blokkolása (Lesch és mtsai, 1991;
Wang és mtsai, 1996; Stefani és mtsai, 1996), ez pe-
dig az agyi glutamát koncentráció redukciójához
vezet. Lamotrigin tartós alkalmazása során a glu-
tamáterg excitatórikus posztszinaptikus potenciá-
lok (glutamatergic excitatory postsynaptic poten-
tials, EPSPs) amplitúdójának csökkenése mutat-
ható ki (Calabresi és mtsai, 1992). Mindezek mel-
lett a lamotrigin a valproáthoz hasonlóan szintén
befolyásolja a glutamátreceptor mediált válaszfo-
lyamatokat. Lamotrigin alkalmazása során szigni-
fikánsan csökkent az intrastriatalis KA injekció
által okozott neurotoxicitás mértéke, emellett a
molekula csökkentette a KA által okozott irrever-
zibilis CA1 elektromos válaszok eltûnésének
mennyiségét – ezen hatást más antikonvulzívu-

moknál nem lehet megfigyelni (McGeer és Zhu,
1990; Longo és mtsai, 1995).

A GABAerg neurotranszmisszió

szabályozása

Klinikai vizsgálatok szerint a lítium tartós adása
bipoláris betegeknél megemeli a plazma és az
agy-gerincvelõi folyadék GABA-szintjét és fo-
kozza a hippokampális GABAB receptorok sûrû-
ségét (Motohashi és mtsai, 1989). A lítium tartós
terápiás hatásának kialakulásában azonban ezen
komponensek szerepe még viszonylag bizonyta-
lan (Berrettini és mtsai, 1983).

A karbamazepinnek viszonylag gyenge GABA-
erg hatása van, s ez is csak bizonyos agyi áreákban
nyilvánul meg (Motohashi, 1992). Azonban vi-
szonylag erõs modulátora a GABAA receptornak,
melynél karbamazepin hatására a receptor mediált
klorid áram aktivitásának fokozódása jelentkezik.

Valproát esetében kezdetben a hangsúly a mo-
lekula GABA facilitáló hatására helyezõdött, mi-
vel alkalmazása során a GABA mediált neuronális
válaszok fokozódása volt megfigyelhetõ
(Macdonald és Bergey, 1979). Valproát alkalma-
zásakor az agy több területén megemelkedik a
GABA-kibocsátás intenzitása (Patsalos és Las-
celles, 1981), emellett a plazma és az agy-gerinc-
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1. ábra. GABA és glutamát neurotranszmisszió

NMDA=NMDA receptor, AMPA=AMPA receptor, Mpr=preszinaptikus meta-
botropikus glutamát receptor, M=metabotropikus receptor, G-A=GABA-A re-
ceptor, G-B=GABA-B receptor, AC=adenilil cikláz, cAMP=ciklikus AMP, PI=
foszfoinozitid, PKC=protein kináz C, PLC=foszfolipáz C, Ca=kalcium, Na=
nátrium, Cl=klorid.



velõi folyadék GABA-szintje is növekedést mutat
(Loscher és Schmidt, 1980; Loscher és Siemes,
1984), melyet a valproát a glutamát dekarboxiláz
(Nau és Loscher, 1982) enzim indukciójával, va-
lamint a GABA aminotranszferáz enzim gátlásá-
val ér el (Loscher, 1993). Fontos klinikai észrevé-
tel, hogy kezeletlen, magasabb GABA plazma-
szintû bipoláris betegeknél a valproát antimániás
hatása jobban érvényesül (Petty és mtsai, 1996).
Posztszinaptikusan a valproát megemeli a hippo-
kampális GABAB receptorok sûrûségét (Moto-
hashi, 1992) és fokozza a GABAA agonista me-
chanizmusokat (Olpe és mtsai, 1988).

Korábban többen feltételezték, hogy a bipoláris
zavar hátterében alapvetõen a GABA rendszer
mûködészavara állhat (Emrich és mtsai 1980; Petty
és mtsai, 1995, 1998). Úgy tûnik azonban, hogy a
kifejezett GABAerg hatással bíró antikonvulzí-
vumok (tiagabin, vigabatrin) klinikailag nem érik
el azt a hatékonyságot, mint a más hatásmechaniz-
mussal is bíró lítium, valproát, karbamazepin
vagy lamotrigin. Tiagabinnal, ill. vigabatrinnal
végzett vizsgálatok nem tudták igazolni ezen sze-
rek érdemi és tartós antimániás hatását (Post és
mtsai, 1998; Stanton és mtsai, 1997).

Lamotrigin esetén állatkísérletes vizsgálatok
azt támasztották alá, hogy a molekula alkalmazása
kb. 1 hetes periódus után fokozza a GABAA recep-
tor â3 alegységének génexpresszióját. A â3 alegy-
ség igen nagy mennyiségben mutatható ki az agy-
ban a GABAA receptorokon. Az alegység igen
fontos a GABA recptorhoz történõ kapcsolódása
szempontjából. â3 alegység mutáns egereknél a
vizsgálatok során epilepsziát, neurológiai és akti-
vitásbeli zavarokat észleltek. A â3 alegység
expressziójának fokozásával, a lamotrigin az agy-
ban GABAerg augmentációs effektust tud kifejte-
ni a GABAA receptor regulációja révén (Wang és
mtsai, 2002).

A HANGULATSTABILIZÁTOROK
MONOAMIN RENDSZEREKRE
GYAKOROLT HATÁSA

Állatkísérletekben valproát és karbamazepin al-
kalmazásakor enyhe extracelluláris szerotonin-
szint emelkedést figyeltek meg (Whitton és mtsai,
1985; Dailey és mtsai, 1997). További állatkísér-
letes és in vitro vizsgálati adatok azt mutatják,
hogy a lamotrigin gátolja a monoaminok (szero-
tonin, noradrenalin, dopamin) visszavételét (Sou-
tham és mtsai, 1997). Patkányoknál kloramfet-
aminnal kiváltott szerotonin szindróma esetén la-

motrigin adása a folyamatot visszafordította, mely
alapján gyanítható a lamotrigin molekula in vivo
szerotonin visszavétel gátló hatása (Southam és
mtsai, 1998).

INTRACELLULÁRIS MECHANIZMUSOK
ÉS A KALCIUM SZEREPE

A receptoraktiváció a sejtben többlépcsõs kasz-
kádfolyamatot (2. ábra és 2. táblázat) eredményez,
amely végül az azonnali korai gének (IEGs) ex-
pressziójához vezet. Ezen gének transzkripciója a
szignalizációs út aktiválódása és az ehhez kapcso-
lódó amplifikációs folyamat után percek alatt
megindul, még akkor is, ha a sejt fehérjeszinteti-
záló rendszerét elõzõleg kísérletesen blokkolták.
A transzkriptumokról képzõdõ fehérjék között
számos további transzkripciós faktor szerepel,
amelyek újabb géncsoportot aktiválnak. Ehhez a
„második hullámhoz” viszont már több idõ és ak-
tív (de novo) fehérjeszintézis szükséges. A hangu-
latstabilizálók több oldalról is befolyásolni képe-
sek ezen folyamatot, egyrészt intracellulárisan,
másrészt a transzmembrán ionfluxusok befolyá-
solása révén. A preszinaptikus terminálon, az in-
tracelluláris kalciumraktárakból történõ kalcium-
mobilizáció, vagy pedig a feszültségfüggõ kalci-
umcsatornákon beáramló kalcium indukálja a ne-
urotranszmitter vezikulák sejtmembránba történõ
fúzióját és exocitózisát preszinaptikus facilitáció
esetén. A posztszinaptikus oldalon a kalcium nél-
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2. ábra. A jeltovábbítás
folyamatának algoritmikus vázlata
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külözhetetlen több, a jelátvitelben fontos szerepet
játszó enzim (adenil cikláz, [AC]; proteinkináz C,
[PKC]) mûködéséhez, ill. ezek aktiválása által a
korai génexpresszióhoz. A posztszinaptikus génak-
tiváció további enzimek, receptorok és fehérjék
megjelenését eredményezi, amelyek szintén sze-
repet játszanak a neurotranszmisszióban – a pre-
szinaptikus oldal mûködését is befolyásolva.

Bipoláris betegeknél – mind mániás, mind pe-
dig depressziós fázisban – a trombocitákban és a
limfocitákban emelkedett kalcium szinteket talál-
tak (Dubovsky és mtsai, 1994). A kalciumszint vi-
szonylag enyhébb mértékû kóros emelkedése is
képes a sejtet „csúcsra járatni”, azaz a neuron me-
tabolizmusát a maximumra emelni. Azonban – ha
nem történik eközben sejthalál – visszacsatolás ré-
vén a magas kalciumszint egy ideig a Na/K ade-
nozin trifoszfatáz (Na/K ATPáz) (Yingst és mtsai,
1988) és az adenilcikláz enzimek (Meltzer 1986)
kalciumkoncentráció-függõ automatikus gátlásá-
val, szerencsés esetben „visszakapcsolhatja” a
sejtet az optimális metabolizmus állapotába. Több
kutató is gyanítja, hogy bipoláris betegeknél a
Na/K ATPáz enzim szenzitivitás eltérése is fenn-
állhat kalciummal és calmodulinnal kapcsolatban,
mely augmentálhatja a fenti folyamatot (Kassir és
Meltzer, 1991). Mindezek mellett bipoláris beteg-
nél, mind mánia, mind pedig depresszió ill. kevert
fázis esetén megfigyelték a megváltozott Na/K
ATPáz és adenilcikláz mûködést, míg ez egészsé-
ges kontrollszemélyek esetén nem volt észlelhetõ
(Antia és mtsai, 1995). Ezek a molekuláris eltéré-
sek a fent részletezett, a sejt túlélésére nézve po-
tenciálisan veszélyes folyamatot tovább ronthat-
ják. A túlságosan magas kalciumszint végül a sejt

halálát okozza, a kalciumfüggõ proteázok és a
foszfolipáz A aktiválódása által. A kalcium tehát
nélkülözhetetlen elem a jelátvivõ folyamatoknál,
de adott körülmények között pillanatok alatt toxi-
kussá válhat (Schwartz és Kandel, 1991). Az
antikonvulzívumok profilaktikus hatásának talán
legfontosabb eleme tulajdonképpen ebbõl követ-
kezik: a központi idegrendszer excitabilitásának
csökkentése révén jóval kisebb az esélye a
GABA- és glutamáterg neuronhálózatok dominó-
szerû funkciózavarának, vagyis klinikai szem-
pontból nézve az affektív relapszus megjelenésé-
nek.

A JELÁTVITEL MODULÁCIÓJA

Tartós alkalmazás során a lítium a foszfoinozitid
(PI) jelátviteli utat módosítja, mely adott idõtarta-
mot követõen az inozitol depléciójához, végül pe-
dig az inozitolfoszfát és a kalcium second messen-
gerek termelõdésének csökkenéséhez vezet (Ber-
ridge és mtsai, 1982). A lítium a PI utat a receptor-
kapcsolt G-proteinek (Gould és mtsai, 2002) és a
proteinkináz C (PKC) enzim blokkolásával is be-
folyásolja, azaz a lítium alkalmazása a szub-
sztrátok foszforilálásának aktivitását csökkenti
(Avissar és Schreiber,1992; Wang és Friedman,
1989). Mindennek a következménye a PKC egy
igen fontos elsõdleges szubsztrátjának (myristo-
ylated alanine rich C-kinase substrate, MARCKS)
down regulációja. A hibás foszfoinozitoid jelto-
vábbító rendszer ilyetén történõ optimális befo-
lyásolása mellett a lítium a transzkripció szintjét is
szabályozza, a MARCKS promoteren található
faktor (lithium responsive element) segítségével.
A döntõen a pre- és posztszinaptikus terminálok-
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2. táblázat
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ban található MARCKS fehérje alapvetõ fontos-
ságú a sejt mûködése szempontjából, mivel mind
a foszfoinozitid hidrolízis, a citoszkeleton plaszti-
citása, a vezikuláris aktivitás és több neurotransz-
mitter kibocsátásának eredményessége ezen fe-
hérjemolekula optimális mûködésének a függvé-
nye. A MARCKS nélkülözhetetlen az agy fejlõdé-
se során, és felnõtt korban is nagy mennyiségben
jelen van több kortikális, szubkortikális és limbi-
kus területen is. Több, a neuroplaszticitás fenntar-
tásában szerepet játszó központi idegrendszeri
adaptív folyamat komoly szenzitivitást mutat a
MARCKS expresszió változásaira. Tartós PKC
aktivitás-változás, krónikus stressz, proinflamma-
torikus faktorok esetén a MARCKS expresszió
aktivitása így kórosan megváltozhat. A lítium
hosszú távú hangulatstabilizáló hatása (és a mel-
lékhatásként nem ritkán megjelenõ memóriaza-
var) hátterének egyik kulcseleme hátterében nagy
valószínûséggel a lítium MARCKS expressziót/
foszforilációt befolyásoló hatása állhat (Lenox és
mtsai, 1996).

Mindezek mellett a lítium stabilizálja a ciklikus
AMP (cAMP) jelátviteli utat is, mind a serkentõ
(Gs), mind pedig a gátló (Gi) proteinek aktivitásá-
nak csökkentésével (Jope, 1999), ill. az adenil-
cikláz enzim és annak expressziójának szabályo-
zása útján (Mork és Geisler, 1989). Tartós alkal-
mazás során a lítium a glikogénszintetáz kináz-3â

enzim (GSK-3â) aktivitását kifejezetten gátolta
(Klein és Melton, 1996). A GSK-3â gátlás a hatás-
mechanizmus másik kulcseleme, mivel ez az en-
zim több fehérjét is foszforilál, többek közt transz-
kripciós faktorokat, és alapvetõ szerepet játszik a
sejt apoptosisának programozásában (Bijur és
mtsai, 2000).

A valproát a jelátvitelt a lítiumhoz hasonlóan
módosítja (Manji és mtsai, 1999), azzal az eltérés-
sel, hogy a PI jeltovábbító rendszer a valproát ha-
tásában nem érintett, így nem is befolyásolja az
inozitolfoszfát kiváltotta intracelluláris kalcium
felszabadulást (Sczekan és Strumwasser, 1996;
Wei és Wang, 1987). Neuronális mintákon és ál-
latkísérletekben a valproát csökkentette a PKC en-
zim alfa és epszilon izoenzimjének a mennyiségét
(Chen és mtsai, 1994), valamint a lítiumhoz ha-
sonló módon befolyásolta a MARCKS fehérje
mûködését (Lenox és mtsai, 1996). A GSK-3â ak-
tivitást a valproát is gátolja, igaz, a lítiumnál vala-
melyest enyhébb mértékben (Li és mtsai, 2002).

A karbamazepin mechanizmusa eltérõ. A mole-
kula mind az alapszintû, mind pedig a stimulált

cAMP képzõdését gátolja (Myllyla, 1976; Levin
és Bleck, 1977), egyfelõl mint adenozin A1 recep-
tor antagonista (Marangos és mtsai, 1983), másfe-
lõl pedig az adenilcikláz enzim (AC) direkt gátlá-
sa révén (Chen és mtsai, 1996). Tartós (kb. 1 hó-
nap) karbamazepin alkalmazás során a Gs és Gi
protein mennyiség csökken, a ciklikus AMP szint-
je pedig megemelkedik, leginkább a frontális
kortex területén (Lesch és mtsai, 1991; Wiborg és
mtsai, 1999). A karbamazepin hatása az inozitol-
foszfát és kalcium jelátviteli rendszerre viszony-
lag gyenge (Dubovsky és mtsai, 1994).

A lamotrigin, mind fentebb már említésre ke-
rült, nemcsak Na-csatorna (Cheung és mtsai 1992),
hanem igen erõs N-típusú kalciumcsatorna blok-
koló hatással bír (Wang és mtsai, 1996; Stefani és
mtsai; 1996), emellett a tranziens kifelé irányuló
káliumáramot is markánsan blokkolja. Mindemel-
lett a lamotrigin GSK-3â aktivitást gátló hatása a
lítiumnál és a valproátnál erõsebbnek mutatkozik
(Li és mtsai, 2002). Noha az új antikonvulzívu-
mok intracelluláris hatása még további vizsgálato-
kat igényel, gyanítható, hogy a multiplex csator-
nablokkoló hatás mellett a lamotrigin több intra-
celluláris jeltovábbító folyamatot is befolyásol.
Egy friss állatkísérletes vizsgálat azt mutatta,
hogy lamotrigin alkalmazása során a szerotonin-
1A receptorok sûrûsége kb. 50%-kal csökkent a
frontális kéreg területén (Vinod és Subbash,
2002). Az 5HT1 receptorok viszonylag heterogén
csoportot alkotnak, legalább ötféle altípussal
(A/B/D/E/F) (Humphrey és mtsai, 1993), és G-
proteineken valamint guanozin-trifoszfáton ke-
resztül az adenilcikláz-cAMP intracelluláris jelto-
vábbítási úttal állnak kapcsolatban. Az 5HT1A re-
ceptorok zavarának lehetõsége bipoláris zavarban
már korábban is felmerült (Goodwin és Post,
1983). Több szerzõ gyanítja, hogy a csökkent
cAMP szignálaktivitás a bipoláris zavar klinikai
manifesztációjának egyik neurokémiai jele lehet
(Dowlatshahi és mtsai, 1999; Reiach és mtsai,
1999) – bipoláris zavarban több kutató is megvál-
tozott adenilcikláz aktivitást talált (Cowburn és
mtsai, 1994; Lowther és mtsai, 1996). Úgy tûnik,
lamotrigin alkalmazása során a receptorsûrûség
down regulációja és a következményes frontális
kérgi cAMP szint emelkedés a lamotrigin bipolá-
ris depressziókban nyújtott kiemelkedõ hatásának
egyik fontos eleme lehet.
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A GÉNEXPRESSZIÓ SZABÁLYOZÁSA

A lítium fentebb vázolt jelátvitel módosító hatásá-
nak következménye a transzkripciós faktorok ak-
tivitásának csökkentésében nyilvánul meg. Bár a
lítium megemeli az AP-1 (basal activator pro-
tein-1) transzkripciós fehérje aktivitását a GSK-
3â gátlás révén (de Groot és mtsai, 1983), a PI jel-
átviteli rendszeren egyidejû, lítium által történõ
aktivitásváltozása miatt ez az AP-1 stimuláció
csökkenést mutathat. Azaz – a lítium „bipoláris
módon”, karmesterként (neurokémiai stabilizátor-
ként) szabályozza, egyensúlyban tartja a jeltováb-
bító mechanizmusokat, az aktuális kémiai hely-
zettõl függõen emelve azok bazális ill. csökkentve
maximális aktivitásuk fokát (Jope, 1999b). A líti-
um ezek mellett egyéb transzkripciós faktorokat is
szabályoz, mint pl. a CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein) faktort (Ozaki és Chuang,
1997), amely több alapvetõ neuronális fehérje
génjének expressziójáért (bcl-2, novel lithium re-
gulated gene, [NLRG]), melyek hiányábán a sejt
gyakorlatilag halálra van ítélve (Chen és mtsai,
1999; Chen and Chuang, 1999; Wang és mtsai,
1999b).

A valproát megemeli több azonnali korai gén
(c-fos, c-jun) expresszióját, valamint fokozza az
AP-1 fehérje DNS-hez történõ kötõdésének erõs-
ségét (Chen és mtsai, 1997; Ashgari és mtsai,
1998). Tartós alkalmazás során egy másik, korai
gén-kapcsolt transzkripciós faktor, az Egr-1 (early
growth response-1) aktivitáscsökkenése mutatko-
zott, amelynek aktiválódása, az AP-1 fehérjéhez
hasonlóan a PKC optimális mûködésétõl függ
(Grimes és Jope, 1999). A lítiumhoz hasonlóan a
valproát is emeli a bcl-2 fehérje szintjét (Wlodar-
czyk és mtsai, 1996; Chen és mtsai, 1999). Egy
friss vizsgálat azt mutatta, hogy a valproát hatásá-
ra egy, a sejt szempontjából szintén kulcsfontos-
ságú fehérje, a 78-kDa glükóz-regulált endoplaz-
matikus (ER) stresszprotein (GRP78) szintje nö-
vekedni kezd, mely mind a direkt fehérjeszint-
emelkedésben, mind pedig a géntranszkripció fo-
kozódásában és a GRP89 mRNS szintjének foko-
zódásában megmutatkozott. A GRP78 a moleku-
láris chaperone (nem kovalens kötéseket szabá-
lyozó) aktivitás egyik kulcseleme, mely megköti a
kalciumot és „begyûjti” a sejt számára aktuálisan
káros egyéb fehérjemolekulákat, emellett gátolni
képes az oxidatív stresszt és az apoptózist (Wang
és Young, 2004). Mindezen hatás lítium és kar-
bamazepin esetében is megfigyelhetõ volt, de a

valproátnál enyhébb mértékben (Wang és mtsai,
1999).

A karbamazepin, eltérõen a többi hangulatsta-
bilizálótól, blokkolta a CREB DNS-hez kapcsoló-
dását (Manji és mtsai, 1996), és megemelte a c-fos
expresszió szintjét (Divish és mtsai, 1991). Ezek
alapján valószínûsíthetõ, hogy fõ aktivitási pontja
a cAMP jeltovábbító rendszer. Kiegészítõ hatás-
ként a PI rendszer befolyásolásának a szerepe is
felmerült, mivel astrocyta mintákban karbam-
azepin hatására az adenozin A1 receptorok up re-
gulációja következett be, mely receptoroknak a PI
szignál módosításában van szerepe (Biber és
mtsai, 1991).

A harmadik generációs készítmények génex-
presszióra gyakorolt hatását jelenleg is intenzíven
vizsgálják. A lítiummal és a második generációs
hangulatstabilizálókkal való hatás-átfedések miatt
viszonylag nyugodtan kijelenthetjük, hogy ezen
készítmények szintén optimális hatással vannak a
bipoláris zavarban kórosan mûködõ transzkrip-
ciós-génexpressziós mechanizmusokra.

A BIPOLÁRIS DEPRESSZIÓ SAJÁTOS
KÉRDÉSEI – ÉS A FELTÉTELEZETT
VÁLASZOK

A fentiek ismeretében feltehetjük a kérdést: vajon
miért bizonyul a klinikai vizsgálatok szerint szig-
nifikánsan hatásosabbnak a bipoláris depreszszió
és annak profilaxisa területén a lamotrigin, mint a
korábbi szerek? A választ egyrészt az unipolá-
ris-bipoláris depresszió kialakulásának eltérései-
ben, másrészt pedig a lamotrigin hatásmechaniz-
musának egyedi komponenseiben kell keresnünk.

A bipoláris zavar molekuláris eltérései (geneti-
kai variációk, kalciummûködés zavara, Na/K
ATPáz sérülékenység, szignalizációs, transzkrip-
ciós és génexpressziós eltérések) elvileg már a za-
var bárminemû klinikai megjelenése elõtt fennáll-
nak a központi idegrendszerben. Ezen eltérések
eredõjeként a GABA- és glutamáterg neuronháló-
zatok vulnerábilissé válnak, s a gyenge lábakon
álló, vulnerábilis, kényes egyensúly jóval köny-
nyebben felborulhat, klinikai oldalról nézve elõbb-
utóbb affektív fázist eredményezve. Unipoláris
depresszióknál az esetek döntõ többségében a
„maestro” transzmitter rendszerek (szerotonin,
noradreanlin, dopamin) és a velük szoros kapcso-
latban álló stresszkezelõ rendszerek, valamint a
velük kapcsolatban álló másodlagos kiegészítõ-
szabályozó faktorok és rendszerek (neuropeptid
Y, galanin stb.) valamilyen szintû egyensúlyzava-
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ra állhat leginkább a megbetegedés hátterében.
Unipoláris depresszió esetén a GABA- és gluta-
máterg neuronhálózatok mûködészavara döntõen
a „maestro” rendszerek szabályozó és összehan-
goló funkciójának hibás mûködésébõl ered, azaz
gyaníthatóan következményes jellegû. Így megfe-
lelõ antidepresszív terápia esetén ezen két rend-
szer stabilizációja is bekövetkezhet. Bipoláris de-
presszió esetén viszont az affektív fázis fõ fókusza
valahol a már eleve hibásan mûködõ GABA- és
glutamáterg hálózatokba rejlik, melyek elõbb-
utóbb, a többszörös, rendkívül komplex neuron-
hálózati struktúra mind súlyosabb funkciózavara
miatt az addig viszonylag kielégítõen funkcionáló
„maestro” rendszereket is dominószerûen maguk-
kal ránthatják, ami ezen rendszerek szabályozási
hatásfokát nagymértékben ronthatja. Mindezen
rendszerszintû eltérések klinikai szempontból ma-
gyarázhatják a viszonylag váratlan fázisváltást
(rapid ciklus) vagy pedig a depresszív fázis he-
veny megjelenését illetve diszfóriás mánia fellép-
tét.

Mint fentebb már említettük, a lamotrigin szig-
nifikánsan jobb hatással bír a bipoláris depresszió
és a rapid ciklusú variánsok esetén, mint a többi
hangulatstabilizátor, melyet több klinikai vizsgá-
lat is igazolt. Feltételezhetõ, hogy egyik oldalról
az erõteljes nátrium- és kalciumcsatorna blokko-
lás, a kifelé irányuló káliumáram serkentés, vala-
mint a GABAA â3 receptor alegység expresz-
sziójának fokozása által a lamotrigin úgy „fogja
meg” ezen rendszereket, hogy a molekula fentebb
említett, monoaminokra gyakorolt hatása során a
stabilizálódó szerotonin, noradrenalin és dopamin
transzmitter-rendszerek már a kevésbé sérülékeny
GABA- és glutamátrendszerrel kerülnek kapcso-
latba, s így elkerülhetõ a dominóeffektus; ennek
alapján a lamotrigin szignifikánsan jobb hatása bi-
poláris depresszióban és a betegség rapid ciklusú
variánsaiban nagy valószínûséggel értelmezhetõ.
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