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A litium terapias hatasanak felfedezése utan a bi-
poléris zavar kezelési lehetdségei jelentdsen ja-
vultak. Noha a litium rendkiviil j6 eredményeket
mutatott az euforids mania kezelésének teriile-
tén, valamint a bipolaris betegek szuicidium pre-
vencidjaban, bipolaris depresszio és rapid ciklu-
su tipus esetén ez a hatékonysag mar joval ki-
sebb. A késdbbiekben megjelend karbamazepin
¢s valproat mar valamivel eredményesebbnek
mutatkozott bipolaris depresszi6 és a profilaxis
esetében, a heveny depressziv relapszus ¢€s a ra-
pid ciklus esetében még mindig nem beszélhet-
tiink teljes sikerr6l. A harmadik generacios la-
motrigin mar szignifikdnsan jobb hatasfokkal
rendelkezik a fentebb emlitett hiatusok teriiletén,
melynek segitségével a bipolaris spektrumbol
epidemiologiailag is klinikailag nagyobb szele-
tet kihasito variansok optimalis kezelésének ¢és
profilaxisanak a lehetdsége jelent meg. Jelen 0sz-
szefoglal6 tanulmany a ma hazankban leggyak-
rabban alkalmazott négy hangulatstabilizator (li-
tium, karbamazepin, valproat és lamotrigin) szi-
naptikus, intracellularis, és profilaktikus mecha-
nizmusait €s sajatossagait tekinti at.
KULCSSZAVAK: bipolaris zavar, bipolaris de-
presszio, rapid ciklus, litium, karbamazepin, val-
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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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BEVEZETES

Az elmult évek klinikai és epidemioldgiai vizsga-
latai azt mutattak, hogy a bipolaris zavar az egyik
leggyakoribb pszichiatriai megbetegedés. Mig a
klasszikus, I-es tipusu forma élettartam pre-
valencigja kb. 0,8-1,5% kozott valtozik, a bipola-
ris II-es tipust és a szubszindromalis variansokat is
figyelembe véve ez az érték mar 5-6% — azaz jo
négyszerese az egyes tipusu korképnek (Sza-
doczky és mtsai 1998; Rihmer és Angst 2005). A
vizsgalatok soran az is igazolodott, hogy az igen
veszélyes diszforids mania aranya a betegek ko-
z0tt igen magas (38%) incidenciaval bir (Cassidy
és Carroll, 2001). Mindezek mellett fontos megje-
gyezni azt is, hogy a betegség az esetek nem kis
részében aluldiagnosztizalt és alulkezelt, és nem
ritkan fordul eld, hogy a pontos diagnozis tobb
évet, akar egy évtizedet is késhet. A gyakran fellé-
p6 komorbid allapotok — alkohol- és droghaszna-
lat, személyiségzavarok, szorongédsos zavarok —
tovabb nehezithetik és késleltethetik a korrekt di-
agnozis megallapitasat (Dunner, 2003). Raadasul
a bipolaris zavar igen gyakran depreszszios fazis-
sal indul, az esetleges manias vagy kevert epizod
csak honapokkal-évekkel késébb jelentkezhet, s
igy a beteg klinikai szempontb6l hosszu ideig ,,ott
ragadhat” az unipolaris spektrum tengelyén, mely
tartos tavu kezelés szempontjabol komoly veszé-
lyeket rejthet magaban (Dunner, 2003; Rihmer és
Angst, 2005). A klinikai és epidemiologiai vizsga-
latok szerint a Il-es tipust bipolaris betegek jo
20-30%-a kapja el6szor az unipolaris depresszio
kérisméjét (Dunner, 2003). A Il-es tipusu bipola-
ris zavar megfeleld kezelése kiemelked6 fontossa-
g, mivel ennél a zavarnal igen magas a befejezett
ongyilkossagok aranya, masrészt ennél a tipusnal
depresszios fazis esetén az antidepresszivumok-
kal torténo kezelés az esetek egy részében a fazis
diszforias maniaba fordulasat, ongyilkossagi ve-
sz€lyt rejt magaban (Rihmer és Kiss, 2002, Dun-
ner 2003; Rihmer és Akiskal 2006, Akiskal 2007).

A bipolaris zavarban szenvedd betegek koz-
ponti idegrendszerében szignifikans valtozasok
észlelhetdk az egészséges kontrollszemélyekhez
viszonyitva. Tobb strukturalis képalkotd vizsgalat
mutatta ki az amygdala térfogatanak ndvekedését
(Strakowski és mtsai, 1999), csdkkent prefrontalis
kortikalis volument €s cerebellaris atrofiat (Sax és
mtsai, 1999). Funkcionalis képalkoto vizsgalatok
prefrontalis €s anterior paralimbikus eltéréseket
észleltek bipolaris depresszioban, relativ cerebel-
laris hiperaktivitas mellett. SPECT vizsgalatok a

szubgenualis prefrontalis kéreg teriiletén mutattak
ki jelentdsen eltéré vérataramlast mind manias,
mind pedig depresszios és kevert fazis esetén.
1H-MRS (MR spketroszkdpias) vizsgalatok a hip-
neuronalis integritas és metabolizmus egyik leg-
fontosabb markerének, az N-acetil-aszpartatnak
(NAA) csokkent szintjét mutattak (Moore és mtsai,
2000). Post mortem neuropatologiai vizsgalatok
(Rajkowska ¢és mtsai, 1999) tobb kortikalis és
limbikus areaban talaltak eltéréseket, mind a neu-
ronalis mennyiség, mind pedig a neuronok térfo-
gata, valamint a neuron- és gliasiiriség vonatko-
zasaban. A multiplex neuronalis karosodas a za-
varnal mind etiologiai hattérként, mind pedig a za-
var kovetkezményeként is értelmezhetd, a tényle-
ges valaszhoz még nem kevés jovobeni vizsgalat
sziikséges.

Amikor 1949-ben Jon Cade — talan némi sze-
rencsének kdszonhetden is — felfedezte a litium af-
fektiv zavarokban fellépd hatasat, a bipolaris za-
var klinikai kimenete jelentésen megvaltozott.
1949-ig a betegség kezelésében érdemben csak az
elektrokonvulziv terapia jatszott szerepet. A ké-
sObbi klinikai vizsgalatok és kutatasok igazoltak,
hogy a litium nemecsak antimanias és hangulatsta-
bilizal6 molekulaként allja meg a helyét, hanem
augmentalo szerként is, mind az elsé generacios,
mind pedig a modern antidepresszivumok mellett.
Az évtizedek soran az is bizonyitast nyert, hogy a
litium jelentds aranyban csokkenti az unipolaris és
bipolaris hangulatzavarokban a befejezett ongyil-
kossagok aranyat (Tondo és mtsai, 1998; Ahrens
¢s Miiller-Oerlinghausen, 2001; Rihmer, 2007). A
neurobioldgiai kutatasok soran igazolodott, hogy
a litium tobbféle neurotrofikus és neuroprotektiv
effektussal rendelkezik: javitja a hippokampalis,
cerebellaris és kortikalis neuronok életképességét
(Nonaka és mtsai, 1998; Chuang és mtsai, 2002),
fokozza a sejt ¢letképességéhez sziikséges fakto-
rok, a bcl-2 (neuroprotective B cell lymphoma
protein-2), a BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) expressziojat, és csokkenti a sejthalalt oko-
z6 molekuldk (BAX, p53) aktivitasat (Chen és
mtsai, 1999; Fukumoto és mtsai, 2001). MR spek-
troszkopias vizsgalatokkal az is vilagossa valt,
hogy klinikai koriilmények kozott a litium tartos
alkalmazasa az N-acetil-aszpartat szintjét is meg-
noveli (Moore és mtsai, 2000).

A pozitivumok mellett azonban t6bb metaana-
lizis is azt mutatta, hogy a litum csak a heveny ma-
nias betegek egy részénél, kb. 60%-uknal mutat
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érdemi antimanias hatast, s a profilaxis hatasfoka
még ennél is gyengébb (Calabrese és mtsai, 1995;
Vestergaard, 1992). Mig a litium antimanias haté-
konysaga alapvetden az euférids mania esetében
észlelhetd a leginkabb, ez a hatékonysag a disz-
forias mania valamint a rapid ciklust zavar esetén
jelentésen csokken — s ezen utdbbi korképek egy-
altalan nem tartoznak az affektiv zavarok ,,fehér
Komorbid addiktoldgiai megbetegedés vagy szo-
rongasos zavarok megléte esetén a litium effekti-
vitasa szintén markans csokkenést mutat (Fyre és
Alshuler, 1997). S emellett a litium esetleges mel-
Iékhatasai miatti kovetkezményes compliance
csokkenésrol, valamint a terapias és toxikus plaz-
maszint kdzotti igen sziik savrol sem szabad meg-
feledkezniink.

A késobbiekben megjelend jabb hangulatsta-
bilizalo szerek, a karbamazepin és a valproat a liti-
umhoz viszonyitva mar a betegség szélesebb sav-
jéban mutattak klinikailag relevans aktivitast.
Ezen két szer a teljes bipolaris spektrum teriiletén
kb. 50-60%-os effektivitast mutatott (Post és mtsai
1998), s viszonylag jobb eredmények voltak ész-
lelhetok a diszforias mania és a rapid ciklusu tipu-
soknal. Noha a karbamazepin és a valproat a bipo-
laris depresszio profilaxisaban valamivel hatéko-
nyabb volt, mint a litium, mindharom szerrél az
mondhato el, hogy a heveny depresszios relapszus
illetve a rapid fazisvaltas kivédésében az effekti-
vitasuk viszonylag csekély.

A harmadik generaciés hangulatstabilizalo sze-
rek — mint pl. a mar hazankban is elérhet6 lamo-
trigin — a bipolaris betegség kezelésében igen fon-
tos mérfoldkovet jelentenek. A korabbi harom
szer {0 terapias hatasa mellett a lamotrigin egy ed-
dig igencsak hidnyolt komponenssel boviilt: szig-
nifikansan hatékonyabbnak mutatkozik a bipola-
ris depresszid (Calabrese és mtsai, 1999; Fyre és
mtsai, 2000) és a rapid ciklusu zavar teriiletén
(Bowden és mtsai, 1999). Az 1. tdblazat a hazank-
ban bipolaris zavarban alkalmazhato antikonvul-
zivum tipusu hangulatsabilizatorok és a litium ko-
zotti kiilonbségeket mutatja a klinikai hatas szem-
pontjabol.

A tablazatbol lathato, hogy mig a karbamazepin
¢és a valproat viszonylagos hasonlosagot mutat a
terapias effektus szempontjabol, addig a lamotri-
gin hatékonysaga a depressziv fazisok soran joval
kiemelkeddbbnek mindsiil. Ennek okat a szer mo-
lekularis hatdsmechanizmusaban kell keresniink.

1. tablazat
Mania Depresszid
Akut Fenn- Akut Fenn-
tarté tarté
Karbam- +++ ++ + ++
azepin
Valproat o+ o+ + ++
Lamotrigin + ++ +4+ +4+
Litium ++ ++ ++ +

Osszességében elmondhat6, hogy mind a litium-
nak, mind pedig az antikonvulzivumoknak a ko-
z0s 16 hatasa a GABA (y-amino-vajsav) és a glu-
tamatrendszer koros mikodésének valamilyen
szintll stabilizacidja, mind a szinaptikus mecha-
nizmusok befolyasoldsa, mind pedig az intracellu-
laris jelatvitel és a génexpresszié modositasa altal.
Mindezek mellett a kiilonbozé szerek tobbféle
egyedi aktivitassal is birnak, melyek magyaraz-
zak-magyarazhatjak a bipolaris zavar klinikai va-
riansainak kezelésében betdltott szerepiiket. A
GABA ¢s glutamat neurotranszmisszié vazlatos
folyamatat az 1. abra mutatja.

A HANGULATSTABILIZALOK
SZINAPTIKUS MECHANIZMUSAI

Az excitatorikus aminosav
neurotranszmisszié szabalyozasa

Noha a litium hatdsmechanizmusa leginkabb az
intracellularis jelatvivé rendszereket és az azon-
nali korai génexpressziot (intermediate early
genes, IEGs) érinti (Jope, 1999), az excitatorikus
neurotranszmitterek befolyasolasaban is van némi
szerepe. Litium adasakor viszonylag hamar meg-
emelkedik a szinaptikus glutamat koncentracio,
ez a hatas tartos alkalmazaskor pedig a glutamat
transzporterek stiriségének novekedéséhez és ak-
tivitasuk fokozodasahoz vezet (Hokin és mitsai,
1996). A transzporter-aktivitas fokozodasa igy hely-
reallithatja a korosan miikddé glutamaterg neuro-
transzmissziot.

Allatkisérletekben és neuronélis mintakon vég-
zett vizsgalatok azt mutattak, hogy a valproat
megemelte a glutamat szintjét a mintakban és az
agyban, valosziniileg a glutaminaz és a glutamin-
szintetaz enzimek befolyasolasaval (Collins és
mtsai, 1994). Allatkisérletekben a valproat szintén
stimulalta a glutamat kibocsatast a kisérleti egerek
frontalis kortexében (Dixon és Hokin, 1997), és
fokozta a glutamat kivaltotta intracellularis kalci-
um aktivitast (Nilsson és mtsai, 1992). Ugy tiinik,
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tartos alkalmazas soran a valproat hatasme-
chanizmusa a kovetkezményes negativ visz-
szacsatolas révén a szinapszis glutamat
egyensulyanak javitasahoz jarul hozza. Mind-
ezek mellett a valproat a glutamat receptorok
kivaltotta valaszfolyamatokat is befolyasol-
ja, mind az NMDA (N-metil-D-aszpartat),
mind pedig a nem NMDA (AMPA, kainat=
KA) receptor altipusoknal (Zeise és mitsai,
1991; Kunig és mtsai 1998; Bolanos és mtsai,
1998). A klinikai hatas tehat nem magyaraz-
haté dnmagaban a valproat preszinaptikus
aktivitasaval, hanem a molekula nagy valo-
szinliséggel az intracellularis mechanizmu-
sokon keresztill is befolyasolja a glutamat-
receptorok mitkodését.

Karbamazepin esetén a szinaptikus me-
chanizmusok szintjén a glutamat neuro-
transzmissziora gyakorolt aktivitasat tekin-
tik a hatdsmechanizmus f6 elemének. Glu-
tamat kibocsatast serkenté molekulak (vera-
tridin) alkalmazasa esetén a karbamazepin
ezt a folyamatot jo hatasfokkal blokkolja
(Olpe és mtsai, 1985). Neuronalis mintakon
a karbamazepin gatolta az NMDA-aktivalt
transzmembran aktivitast (Lampe és Bigalke,
1990), emellett jelentdsen csokkentette az NMDA
kivaltotta depolarizaciés folyamatot (Lancaster
and Davies, 1992). Az NMDA és KA kivaltotta
intracellularis kalcium szint emelkedést a karbam-
azepin szintén blokkolni képes (Cai és McCaslin,
1992).

A lamotrigin legfébb jellemzdje az excitatori-
kus aminosav neurotranszmisszio gatlasa. A la-
motrigin hatdsmechanizmusanak kdzponti eleme
a natriumcsatorna blokad mellett a P és N tipusu
kalciumcsatornak blokkolasa (Lesch és mtsai, 1991;
Wang ¢és mtsai, 1996; Stefani és mtsai, 1996), ez pe-
dig az agyi glutamat koncentracié redukcidjahoz
vezet. Lamotrigin tartds alkalmazasa soran a glu-
tamaterg excitatorikus posztszinaptikus potencia-
lok (glutamatergic excitatory postsynaptic poten-
tials, EPSPs) amplitaddjanak csokkenése mutat-
hato ki (Calabresi és mtsai, 1992). Mindezek mel-
lett a lamotrigin a valproathoz hasonldan szintén
befolyasolja a glutamatreceptor medialt valaszfo-
lyamatokat. Lamotrigin alkalmazasa soran szigni-
fikansan csokkent az intrastriatalis KA injekcio
altal okozott neurotoxicitds mértéke, emellett a
molekula csokkentette a KA altal okozott irrever-
zibilis CAl elektromos valaszok -eltiinésének
mennyiségét — ezen hatast mas antikonvulzivu-

1. abra. GABA és glutaméat neurotranszmisszié
GABA

glutamat

V4 __.__5.7
NMDA F l5AMPA

Ca Na/Ca

CAMP — \>M

Ca PKC

NMDA=NMDA receptor, AMPA=AMPA receptor, Mpr=preszinaptikus meta-
botropikus glutaméat receptor, M=metabotropikus receptor, G-A=GABA-A re-
ceptor, G-B=GABA-B receptor, AC=adenilil ciklaz, cAMP=ciklikus AMP, Pl=
foszfoinozitid, PKC=protein kindz C, PLC=foszfolipaz C, Ca=kalcium, Na=
natrium, Cl=klorid.

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

A GABAerg neurotranszmisszio
szabalyozéasa

Klinikai vizsgalatok szerint a litium tartos adasa
bipolaris betegeknél megemeli a plazma és az
agy-gerincveldi folyadék GABA-szintjét és fo-
kozza a hippokampalis GABAg receptorok stiri-
ségét (Motohashi és mtsai, 1989). A litium tartos
terapias hatasanak kialakulasaban azonban ezen
komponensek szerepe még viszonylag bizonyta-
lan (Berrettini és mtsai, 1983).

A karbamazepinnek viszonylag gyenge GABA-
erg hatasa van, s ez is csak bizonyos agyi areakban
nyilvanul meg (Motohashi, 1992). Azonban vi-
szonylag er6s modulatora a GABA receptornak,
melynél karbamazepin hatasara a receptor medialt
klorid aram aktivitasanak fokozodasa jelentkezik.

Valproat esetében kezdetben a hangsuly a mo-
lekula GABA facilitalé hatasara helyezodott, mi-
vel alkalmazasa soran a GABA medialt neuronalis
valaszok  fokozodasa  volt  megfigyelhetd
(Macdonald és Bergey, 1979). Valproat alkalma-
zasakor az agy tobb teriiletén megemelkedik a
GABA-kibocsatas intenzitasa (Patsalos és Las-
celles, 1981), emellett a plazma és az agy-gerinc-
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veldi folyadék GABA-szintje is ndvekedést mutat
(Loscher és Schmidt, 1980; Loscher és Siemes,
1984), melyet a valproat a glutamat dekarboxilaz
(Nau és Loscher, 1982) enzim indukciojaval, va-
lamint a GABA aminotranszferdz enzim gatlasa-
val ér el (Loscher, 1993). Fontos klinikai észrevé-
tel, hogy kezeletlen, magasabb GABA plazma-
szintli bipolaris betegeknél a valproat antimanias
hatasa jobban érvényesiil (Petty és mtsai, 1996).
Posztszinaptikusan a valproat megemeli a hippo-
kampalis GABAB receptorok stiriségét (Moto-
hashi, 1992) és fokozza a GABA, agonista me-
chanizmusokat (Olpe és mtsai, 1988).

Korabban tobben feltételezték, hogy a bipolaris
zavar hatterében alapvetéen a GABA rendszer
miikddészavara allhat (Emrich és mtsai 1980; Petty
és mtsai, 1995, 1998). Ugy tiinik azonban, hogy a
kifejezett GABAerg hatassal bir6é antikonvulzi-
vumok (tiagabin, vigabatrin) klinikailag nem érik
el azt a hatékonysagot, mint a mas hatasmechaniz-
mussal is biro litium, valproat, karbamazepin
vagy lamotrigin. Tiagabinnal, ill. vigabatrinnal
végzett vizsgalatok nem tudtak igazolni ezen sze-
rek érdemi és tartds antimanias hatasat (Post és
mtsai, 1998; Stanton és mtsai, 1997).

Lamotrigin esetén allatkisérletes vizsgalatok
azt tamasztottak ala, hogy a molekula alkalmazasa
kb. 1 hetes periodus utan fokozza a GABA 4 recep-
tor B3 alegységének génexpresszidjat. A B3 alegy-
ség igen nagy mennyiségben mutathato ki az agy-
ban a GABA, receptorokon. Az alegység igen
fontos a GABA recptorhoz torténd kapcsolodasa
szempontjabol. B3 alegység mutans egereknél a
vizsgalatok soran epilepsziat, neurologiai és akti-
vitasbeli zavarokat észleltek. A B3 alegység
expressziojanak fokozasaval, a lamotrigin az agy-
ban GABAerg augmentacios effektust tud kifejte-
ni a GABA, receptor regulacidja révén (Wang és
mtsai, 2002).

A HANGULATSTABILIZATOROK
MONOAMIN RENDSZEREKRE
GYAKOROLT HATASA

Allatkisérletekben valproat és karbamazepin al-
kalmazasakor enyhe extracellularis szerotonin-
szint emelkedést figyeltek meg (Whitton és mtsai,
1985; Dailey és mtsai, 1997). Tovabbi allatkisér-
letes és in vitro vizsgalati adatok azt mutatjak,
hogy a lamotrigin gatolja a monoaminok (szero-
tonin, noradrenalin, dopamin) visszavételét (Sou-
tham és mtsai, 1997). Patkanyoknal kloramfet-
aminnal kivaltott szerotonin szindréma esetén la-

motrigin adasa a folyamatot visszaforditotta, mely
alapjan gyanithat6 a lamotrigin molekula in vivo
szerotonin visszavétel gatlo hatasa (Southam és
mtsai, 1998).

INTRACELLULARIS MECHANIZMUSOK
ES A KALCIUM SZEREPE

A receptoraktivacid a sejtben tobblépcsds kasz-
kadfolyamatot (2. dbra és 2. tablazat) eredményez,
amely végiil az azonnali korai gének (IEGs) ex-
pressziojahoz vezet. Ezen gének transzkripcioja a
szignalizécios ut aktivalodasa és az ehhez kapcso-
l6do amplifikacios folyamat utan percek alatt
megindul, még akkor is, ha a sejt fehérjeszinteti-
zalo6 rendszerét el6zdleg kisérletesen blokkoltak.
A transzkriptumokrol képzddd fehérjek kozott
szamos tovabbi transzkripcios faktor szerepel,
amelyek ujabb géncsoportot aktivalnak. Ehhez a
,;masodik hullamhoz” viszont mar tobb id6 és ak-
tiv (de novo) fehérjeszintézis sziikséges. A hangu-
latstabilizalok tobb oldalrol is befolyasolni képe-
sek ezen folyamatot, egyrészt intracellularisan,
masrészt a transzmembran ionfluxusok befolya-
solasa révén. A preszinaptikus terminalon, az in-
tracellularis kalciumraktarakbol torténd kalcium-
mobilizacid, vagy pedig a fesziiltségfliggd kalci-
umcsatornadkon bedramlo kalcium indukalja a ne-
urotranszmitter vezikuldk sejtmembranba torténd

crcr

esetén. A posztszinaptikus oldalon a kalcium nél-

2. abra. A jeltovabbitas
folyamatanak algoritmikus vazlata

Kiilso jel
(elsddleges messenger)

H Receptor
P | Plazma-
Jelatalakito | Elsédleges membran
végrehajtd

Mésodlagos messenger

Masodlagos végrehajtd
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2. tablazat
Second Ca cAMP cGMP IP3 Diacilglicerol
messenger
Honnan? Plazmamembran: Adenil ciklaz Guanilil ciklaz | Foszfolipdz C | Foszfolipaz C
Fesziiltségfliggd Ca csatornak aktivitas ATP-n | aktivitas GTP-n | aktivitas aktivitas
Tébbféle, ligandfliggd csatorna foszfoinozitol | foszfoinozitol
Endoplazmas retikulum: foszfat 2-n foszfat 2-n
IP3 receptorok
Rianodin receptorok
Célpont? Calmodulin és egyéb Ca-kétd Protein kinaz A | Protein kinaz G | Endoplazmds | Protein kindz C
fehérjék Ciklikus Ciklikus retikulum
Protein kinazok és foszfatdzok | nukleotid kapu- | nukleotid kapu- | IP3 receptorok
Szinaptotagmin zott csatornak | zott csatornak
Eliminacié? | Plazmamembran: CAMP foszfo- | cGMP foszfo- | Foszfatazok Tébbféle enzim
Na/Ca csere diészteraz diészteraz
Ca-pumpa
Endoplazmés reticulum:
Ca-pumpa
Mitochondriumok

kiilozhetetlen tobb, a jelatvitelben fontos szerepet
jatszo enzim (adenil ciklaz, [AC]; proteinkinaz C,
[PKC]) miikodéséhez, ill. ezek aktivalasa altal a
korai génexpresszidhoz. A posztszinaptikus génak-
tivacié tovabbi enzimek, receptorok és fehérjék
megjelenését eredményezi, amelyek szintén sze-
repet jatszanak a neurotranszmisszidban — a pre-
szinaptikus oldal miikddését is befolyasolva.
Bipolaris betegeknél — mind manias, mind pe-
dig depresszios fazisban — a trombocitakban és a
limfocitakban emelkedett kalcium szinteket talal-
tak (Dubovsky és mtsai, 1994). A kalciumszint vi-
szonylag enyhébb mértékii koros emelkedése is
képes a sejtet ,,csticsra jaratni”, azaz a neuron me-
tabolizmusat a maximumra emelni. Azonban — ha
nem torténik ekdzben sejthalal — visszacsatolas ré-
vén a magas kalciumszint egy ideig a Na/K ade-
nozin trifoszfatdz (Na/K ATPaz) (Yingst és mtsai,
1988) és az adenilciklaz enzimek (Meltzer 1986)
kalciumkoncentracio-fliggé automatikus gatlasa-
val, szerencsés esetben ,,visszakapcsolhatja” a
sejtet az optimalis metabolizmus allapotaba. Tobb
kutatd is gyanitja, hogy bipolaris betegeknél a
Na/K ATPaz enzim szenzitivitas eltérése is fenn-
allhat kalciummal és calmodulinnal kapcsolatban,
mely augmentalhatja a fenti folyamatot (Kassir és
Meltzer, 1991). Mindezek mellett bipolaris beteg-
nél, mind mania, mind pedig depresszio ill. kevert
fazis esetén megfigyelték a megvaltozott Na/K
ATPaz és adenilciklaz miikodést, mig ez egészsé-
ges kontrollszemélyek esetén nem volt észlelhetd
(Antia és mtsai, 1995). Ezek a molekularis eltéré-
sek a fent részletezett, a sejt tulélésére nézve po-
tencidlisan veszélyes folyamatot tovabb ronthat-
jék. A tilsagosan magas kalciumszint végiil a sejt

halalat okozza, a kalciumfliggd proteazok és a
foszfolipaz A aktivalddasa altal. A kalcium tehat
nélkiilozhetetlen elem a jelatvivé folyamatoknal,
de adott koriilmények kozott pillanatok alatt toxi-
kussa valhat (Schwartz és Kandel, 1991). Az
antikonvulzivumok profilaktikus hatasanak talan
legfontosabb eleme tulajdonképpen ebbdl kovet-
kezik: a kozponti idegrendszer excitabilitasanak
csokkentése révén joval kisebb az esélye a
GABA- ¢és glutamaterg neuronhaldzatok domino-
szerli funkcidzavaranak, vagyis klinikai szem-
pontbdl nézve az affektiv relapszus megjelenésé-
nek.

A JELATVITEL MODULACIOJA

Tartos alkalmazas soran a litium a foszfoinozitid
(PI) jelatviteli utat modositja, mely adott id6tarta-
dig az inozitolfoszfat és a kalcium second messen-
gerek termelddésének csokkenéséhez vezet (Ber-
ridge és mtsai, 1982). A litium a PI utat a receptor-
kapcsolt G-proteinek (Gould és mtsai, 2002) €s a
proteinkinaz C (PKC) enzim blokkolasaval is be-
folyasolja, azaz a litium alkalmazasa a szub-
sztratok foszforilalasanak aktivitasat csokkenti
(Avissar és Schreiber,1992; Wang és Friedman,
1989). Mindennek a kovetkezménye a PKC egy
igen fontos elsédleges szubsztratjanak (myristo-
ylated alanine rich C-kinase substrate, MARCKS)
down regulacioja. A hibas foszfoinozitoid jelto-
vabbito rendszer ilyetén torténd optimalis befo-
lyasolasa mellett a litium a transzkripcio szintjét is
szabalyozza, a MARCKS promoteren talalhato
faktor (lithium responsive element) segitségével.
A dontéen a pre- és posztszinaptikus terminalok-
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ban talalhato MARCKS fehérje alapvetd fontos-
sagu a sejt miikddése szempontjabdl, mivel mind
a foszfoinozitid hidrolizis, a citoszkeleton plaszti-
citasa, a vezikularis aktivitas és tobb neurotransz-
mitter kibocsatasanak eredményessége ezen fe-
hérjemolekula optimalis mitkodésének a fliggvé-
nye. A MARCKS nélkiil6zhetetlen az agy fejlodé-
se soran, ¢s felndtt korban is nagy mennyiségben
jelen van tobb kortikalis, szubkortikalis és limbi-
kus tertileten is. Tobb, a neuroplaszticitas fenntar-
tasaban szerepet jatszo kozponti idegrendszeri
adaptiv folyamat komoly szenzitivitast mutat a
MARCKS expresszi6 valtozasaira. Tartos PKC
aktivitas-valtozas, kronikus stressz, proinflamma-
torikus faktorok esetén a MARCKS expresszio
aktivitdsa igy korosan megvaltozhat. A litium
hosszu tavi hangulatstabilizalo hatasa (és a mel-
lékhatasként nem ritkdn megjelené memoriaza-
var) hatterének egyik kulcseleme hatterében nagy
valészintiséggel a litium MARCKS expressziot/
foszforilaciot befolyasold hatasa allhat (Lenox és
mtsai, 1996).

Mindezek mellett a litium stabilizalja a ciklikus
AMP (cAMP) jelatviteli utat is, mind a serkentd
(Gs), mind pedig a gatlo (Gi) proteinek aktivitasa-
nak csokkentésével (Jope, 1999), ill. az adenil-
ciklaz enzim ¢és annak expresszidjanak szabalyo-
zésa utjan (Mork és Geisler, 1989). Tartos alkal-
mazas soran a litium a glikogénszintetaz kinaz-3f
enzim (GSK-3p) aktivitasat kifejezetten gatolta
(Klein és Melton, 1996). A GSK-3[ gatlas a hatas-
mechanizmus masik kulcseleme, mivel ez az en-
zim tobb fehérjét is foszforilal, tobbek kozt transz-
kripcios faktorokat, és alapvetd szerepet jatszik a
sejt apoptosisanak programozasaban (Bijur és
mtsai, 2000).

A valproat a jelatvitelt a litiumhoz hasonléan
modositja (Manji és mtsai, 1999), azzal az eltérés-
sel, hogy a PI jeltovabbit6 rendszer a valproat ha-
tasaban nem érintett, igy nem is befolyasolja az
inozitolfoszfat kivaltotta intracellularis kalcium
felszabadulast (Sczekan és Strumwasser, 1996;
Wei és Wang, 1987). Neuronalis mintakon és al-
latkisérletekben a valproat csokkentette a PKC en-
zim alfa és epszilon izoenzimjének a mennyiségét
(Chen ¢és mtsai, 1994), valamint a litiumhoz ha-
sonld6 modon befolyasolta a MARCKS fehérje
mikodését (Lenox és mtsai, 1996). A GSK-3f ak-
tivitast a valproat is gatolja, igaz, a litiumnal vala-
melyest enyhébb mértékben (Li és mtsai, 2002).

A karbamazepin mechanizmusa eltéré. A mole-
kula mind az alapszintli, mind pedig a stimulalt

cAMP képzodését gatolja (Myllyla, 1976; Levin
és Bleck, 1977), egyfel6l mint adenozin A1 recep-
tor antagonista (Marangos és mtsai, 1983), masfe-
161 pedig az adenilciklaz enzim (AC) direkt gatla-
sa révén (Chen és mtsai, 1996). Tartos (kb. 1 ho-
nap) karbamazepin alkalmazas soran a Gs és Gi
protein mennyiség csokken, a ciklikus AMP szint-
je pedig megemelkedik, leginkabb a frontalis
kortex teriiletén (Lesch és mtsai, 1991; Wiborg és
mtsai, 1999). A karbamazepin hatasa az inozitol-
foszfat és kalcium jelatviteli rendszerre viszony-
lag gyenge (Dubovsky és mtsai, 1994).

A lamotrigin, mind fentebb mar emlitésre ke-
rilt, nemcsak Na-csatorna (Cheung és mtsai 1992),
hanem igen erds N-tipust kalciumcsatorna blok-
kolo hatassal bir (Wang és mtsai, 1996; Stefani és
mtsai; 1996), emellett a tranziens kifelé iranyuld
kaliumaramot is markansan blokkolja. Mindemel-
lett a lamotrigin GSK-3f aktivitast gatlo hatasa a
littumnal és a valproatnal er6sebbnek mutatkozik
(Li és mtsai, 2002). Noha az 0j antikonvulzivu-
mok intracellularis hatasa még tovabbi vizsgalato-
kat igényel, gyanithat6, hogy a multiplex csator-
nablokkol6 hatas mellett a lamotrigin tobb intra-
cellularis jeltovabbité folyamatot is befolyasol.
Egy friss allatkisérletes vizsgalat azt mutatta,
hogy lamotrigin alkalmazasa soran a szerotonin-
1A receptorok stirtisége kb. 50%-kal csokkent a
frontalis kéreg teriiletén (Vinod és Subbash,
2002). Az SHT1 receptorok viszonylag heterogén
csoportot alkotnak, legalabb otféle altipussal
(A/B/D/E/F) (Humphrey és mtsai, 1993), és G-
proteineken valamint guanozin-trifoszfaton ke-
resztiil az adenilciklaz-cAMP intracellularis jelto-
vabbitasi uttal allnak kapcsolatban. Az SHT1A re-
ceptorok zavaranak lehetdsége bipolaris zavarban
mar korabban is felmeriilt (Goodwin és Post,
1983). Tobb szerzé gyanitja, hogy a csokkent
cAMP szignalaktivitas a bipolaris zavar klinikai
(Dowlatshahi és mtsai, 1999; Reiach és mtsai,
1999) — bipolaris zavarban tobb kutato is megval-
tozott adenilciklaz aktivitast talalt (Cowburn és
mtsai, 1994; Lowther és mtsai, 1996). Ugy tinik,
lamotrigin alkalmazasa soran a receptorsiiriiség
down regulacioja és a kovetkezményes frontalis
kérgi cAMP szint emelkedés a lamotrigin bipola-
ris depressziokban nyujtott kiemelkedd hatasanak
egyik fontos eleme lehet.
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A GENEXPRESSZIO SZABALYOZASA

A litium fentebb vazolt jelatvitel modositd hatasa-
nak kovetkezménye a transzkripcios faktorok ak-
tivitasanak csokkentésében nyilvanul meg. Bar a
litium megemeli az AP-1 (basal activator pro-
tein-1) transzkripcios fehérje aktivitasat a GSK-
3 gatlas révén (de Groot és mtsai, 1983), a PI jel-
atviteli rendszeren egyideji, litium altal torténd
aktivitasvaltozasa miatt ez az AP-1 stimulacio
csokkenést mutathat. Azaz — a litium ,,bipolaris
modon”, karmesterként (neurokémiai stabilizator-
ként) szabalyozza, egyenstilyban tartja a jeltovab-
bitdé mechanizmusokat, az aktualis kémiai hely-
zettol fliggben emelve azok bazalis ill. csokkentve
maximalis aktivitasuk fokat (Jope, 1999b). A liti-
um ezek mellett egyéb transzkripcids faktorokat is
szabalyoz, mint pl. a CREB (cAMP response ele-
ment-binding protein) faktort (Ozaki és Chuang,
1997), amely tobb alapvetd neuronalis fehérje
gulated gene, [NLRG]), melyek hianyaban a sejt
gyakorlatilag halalra van itélve (Chen és mtsai,
1999; Chen and Chuang, 1999; Wang és mtsai,
1999Db).

A valproat megemeli tobb azonnali korai gén
(c-fos, c-jun) expresszidjat, valamint fokozza az
AP-1 fehérje DNS-hez torténd kdtédésének erds-
ségét (Chen és mtsai, 1997; Ashgari és mtsai,
1998). Tartos alkalmazas soran egy masik, korai
gén-kapcsolt transzkripcios faktor, az Egr-1 (early
growth response-1) aktivitascsokkenése mutatko-
zott, amelynek aktivaloédasa, az AP-1 fehérjéhez
hasonléan a PKC optimalis miikodésétdl fiigg
(Grimes és Jope, 1999). A litiumhoz hasonldan a
valproat is emeli a bcl-2 fehérje szintjét (Wlodar-
czyk és mtsai, 1996; Chen és mtsai, 1999). Egy
friss vizsgalat azt mutatta, hogy a valproat hatasa-
ra egy, a sejt szempontjabol szintén kulcsfontos-
sagu fehérje, a 78-kDa gliikoz-regulalt endoplaz-
matikus (ER) stresszprotein (GRP78) szintje no-
vekedni kezd, mely mind a direkt fehérjeszint-
emelkedésben, mind pedig a géntranszkripcio fo-
kozodasaban és a GRP89 mRNS szintjének foko-
zodasaban megmutatkozott. A GRP78 a moleku-
laris chaperone (nem kovalens kotéseket szaba-
lyozo) aktivitas egyik kulcseleme, mely megkoti a
kalciumot és ,,begytijti” a sejt szamara aktualisan
karos egyéb fehérjemolekulakat, emellett gatolni
képes az oxidativ stresszt és az apoptozist (Wang
és Young, 2004). Mindezen hatas litium ¢és kar-
bamazepin esetében is megfigyelhetd volt, de a

valproatnal enyhébb mértékben (Wang és mtsai,
1999).

A karbamazepin, eltéréen a tobbi hangulatsta-
bilizalotol, blokkolta a CREB DNS-hez kapcsolo-
dasat (Manji és mtsai, 1996), és megemelte a c-fos
expresszio szintjét (Divish és mtsai, 1991). Ezek
alapjan valoszintsithetd, hogy f6 aktivitasi pontja
a cAMP jeltovabbité rendszer. Kiegészité hatas-
ként a PI rendszer befolyasolasanak a szerepe is
felmertiilt, mivel astrocyta mintakban karbam-
azepin hatasara az adenozin A1 receptorok up re-
gulacioja kovetkezett be, mely receptoroknak a PI
szignal modositasaban van szerepe (Biber és
mtsai, 1991).

A harmadik generacids készitmények génex-
pressziora gyakorolt hatasat jelenleg is intenziven
vizsgaljak. A litiummal és a masodik generacios
hangulatstabilizalokkal valo hatas-atfedések miatt
viszonylag nyugodtan kijelenthetjiik, hogy ezen
készitmények szintén optimalis hatassal vannak a
bipolaris zavarban koérosan miikédd transzkrip-
cids-génexpresszios mechanizmusokra.

A BIPOLARIS DEPRESSZIO SAJATOS
KERDESEI - ES A FELTETELEZETT
VALASZOK

A fentiek ismeretében feltehetjiik a kérdést: vajon
miért bizonyul a klinikai vizsgalatok szerint szig-
nifikdnsan hatasosabbnak a bipolaris depreszszid
¢s annak profilaxisa teriiletén a lamotrigin, mint a
korabbi szerek? A valaszt egyrészt az unipola-
ris-bipolaris depresszid kialakulasanak eltérései-
ben, masrészt pedig a lamotrigin hatdsmechaniz-
musanak egyedi komponenseiben kell keresniink.

A bipolaris zavar molekularis eltérései (geneti-
kai variacidok, kalciummikodés zavara, Na/K
ATPaz sériilékenység, szignalizacids, transzkrip-
cios és génexpresszios eltérések) elvileg mar a za-
var barminemii klinikai megjelenése el6tt fennall-
nak a kdzponti idegrendszerben. Ezen eltérések
ereddjeként a GABA- és glutamaterg neuronhalo-
zatok vulnerdbilissé valnak, s a gyenge labakon
allo, vulnerabilis, kényes egyensuly joval kony-
nyebben felborulhat, klinikai oldalr6l nézve elébb-
utobb affektiv fazist eredményezve. Unipolaris
depresszioknal az esetek dontd tobbségében a
,,maestro” transzmitter rendszerek (szerotonin,
noradreanlin, dopamin) és a veliik szoros kapcso-
latban allo stresszkezeld rendszerek, valamint a
veliik kapcsolatban allé6 masodlagos kiegészito-
szabalyozo faktorok és rendszerek (neuropeptid
Y, galanin stb.) valamilyen szintli egyenstlyzava-
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ra allhat leginkabb a megbetegedés hatterében.
Unipolaris depresszid esetén a GABA- és gluta-
materg neuronhaldzatok miikddészavara dontéen
a ,,maestro” rendszerek szabalyozo6 és 0sszehan-
gol6 funkcidjanak hibas miikddésébol ered, azaz
gyanithatoan kovetkezményes jellegii. gy megfe-
lelé antidepressziv terapia esetén ezen két rend-
szer stabilizacidja is bekdvetkezhet. Bipolaris de-
presszio esetén viszont az affektiv fazis {6 fokusza
valahol a mar eleve hibasan miikodé GABA- és
glutamaterg halozatokba rejlik, melyek elébb-
utobb, a tobbszords, rendkiviil komplex neuron-
halézati struktira mind sulyosabb funkcidézavara
miatt az addig viszonylag kielégitéen funkcionalo
,maestro” rendszereket is domindszerien maguk-
kal ranthatjak, ami ezen rendszerek szabalyozasi
hatasfokat nagymértékben ronthatja. Mindezen
rendszerszintl eltérések klinikai szempontbol ma-
gyarazhatjdk a viszonylag varatlan fazisvaltast
(rapid ciklus) vagy pedig a depressziv fazis he-
veny megjelenését illetve diszforias mania fellép-
tét.

Mint fentebb mar emlitettiik, a lamotrigin szig-
nifikansan jobb hatassal bir a bipolaris depresszio
és a rapid ciklust variansok esetén, mint a tobbi
hangulatstabilizator, melyet t6bb klinikai vizsga-
lat is igazolt. Feltételezhetd, hogy egyik oldalrol
az erdteljes natrium- és kalciumcsatorna blokko-
las, a kifelé iranyulo kaliumaram serkentés, vala-
mint a GABA, B3 receptor alegység expresz-
sziojanak fokozasa altal a lamotrigin gy ,,fogja
meg” ezen rendszereket, hogy a molekula fentebb
emlitett, monoaminokra gyakorolt hatasa soran a
stabilizal6dé szerotonin, noradrenalin és dopamin
transzmitter-rendszerek mar a kevésbé sériilékeny
GABA- ¢és glutamatrendszerrel keriilnek kapcso-
latba, s igy elkeriilheté a domindeffektus; ennek
alapjan a lamotrigin szignifikansan jobb hatasa bi-
polaris depresszioban és a betegség rapid ciklusu
variansaiban nagy valoszinliséggel értelmezhetd.
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