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Streszczenie
Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne zaburzeñ psychicznych przesz³y w ostatnich dekadach
stopniow¹ drogê od zaburzeñ neuroprzeka�nictwa synaptycznego w o�rodkowym uk³adzie nerwo-
wym (o.u.n.) do zaburzeñ plastyczno�ci neuronalnej. W roku 1997 zaproponowano tzw. moleku-
larn¹ i komórkow¹ teoriê depresji, w my�l której w patogenezie depresji wystêpuj¹ zaburzenia
plastyczno�ci neuronalnej o.u.n., takie jak atrofia komórek hipokampa, zmniejszenie ekspresji
hormonów neurotropowych oraz os³abienie neurogenezy, wystêpuj¹ce pod wp³ywem czynników
stresowych u osób z predyspozycj¹ genetyczn¹. Leki przeciwdepresyjne przeciwdzia³aj¹ tym pro-
cesom powoduj¹c zapobieganie �toksycznemu� dzia³aniu hiperkortyzolemii na komórki hipokampa,
zwiêkszon¹ ekspresjê czynników neurotrofowych, g³ównie czynnika neurotrofowego pochodzenia
mózgowego (BDNF) oraz wzrost neurogenezy.

Od kilku lat gromadzone s¹ dowody dotycz¹ce neuroprotekcyjnych w³asno�ci leków normoty-
micznych (g³ównie soli litu i walproinianów), co mo¿e mieæ znaczenie w terapeutycznym dzia³a-
niu tych leków w chorobie afektywnej dwubiegunowej. U podstaw takich w³asno�ci le¿y prawdo-
podobnie wp³yw tych leków na procesy zwi¹zane z sygnalizacj¹ wewn¹trzkomórkow¹, takie jak
uk³ad fosfatydyloinozytolu, aktywno�æ kinazy bia³kowej C, czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2
oraz kinazy syntetazy glikogenu 3-beta, jak równie¿ dzia³anie wzmagaj¹ce ekspresjê BDNF oraz
pobudzaj¹ce neurogenezê. Wysuwane s¹ przypuszczenia (g³ównie w odniesieniu do soli litu)
o mo¿liwo�ci korzystnego ich dzia³ania w chorobach mózgu o etiologii neurodegeneracyjnej.

W ostatnich latach wysuwane s¹ równie¿ przypuszczenia, ¿e dzia³anie na plastyczno�æ neuro-
naln¹ mo¿e mieæ znaczenie w mechanizmie terapeutycznego dzia³ania leków neuroleptycznych,
zw³aszcza neuroleptyków II generacji. Wiele badañ wskazuje na dzia³anie neuroleptyków typo-
wych i atypowych na ró¿ne czê�ci mózgu. W trakcie d³ugotrwa³ego stosowania, leki neuroleptycz-
ne nowej generacji wykazuj¹ �oszczêdzaj¹ce� dzia³anie na struktury mózgowe, a nawet mog¹ wy-
wieraæ efekt neuroprotekcyjny. Mo¿na to wi¹zaæ z dzia³aniem tych leków na szerokie spektrum
objawów psychopatologicznych i z ich korzystnym wp³ywem na funkcje poznawcze.

Summary
Pathogenic and therapeutic concepts of psychiatric disturbances gradually evolved in recent decades
from an abnormality of neurotransmission in central nervous system (CNS) to an abnormality of
neuronal plasticity. In 1977, a molecular and cellular theory of depression was proposed, according
to which, in the pathogenesis of depression disturbances of neuronal plasticity in CNS occur, such
as atrophy of hippocampal cells, decrease of expression of neurotrophic hormones and impairment
of neurogenesis, resulting from interaction of stress factors and genetic predisposition. Antidepres-
sant drugs counteract these processes by preventing �toxic� action of hypercotisolemia on hippo-
campal cells, increasing expression of neurotrophic factors, mainly brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) and stimulating neurogenesis.
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The evidence of neuroprotective properties of mood-normalizing drugs (mainly lithium salts
and valproates) which may contribute to the therapeutic activity of these drugs has been accumu-
lated for many years. Such properties may be connected with the effect of these drugs on the
processes of intracellular signalling such as phosphatydilinositol system, protein kinase C activity,
neuroprotective factor bcl-2 and glycogen synthase kinase 3-beta, as well as stimulation of BDNF
expression and neurogenesis. A supposition has been made (mainly for lithium salts) that these
drugs may favourably influence neurodegenerative brain diseases.

In recent years, assumptions have also been made that an action on neuronal plasticity may
be of importance in the mechanism of therapeutic action of neuroleptic drugs, especially those
of second generation. Many studies point on the effect of typical and atypical neuroleptic drugs on
different parts of the brain. In the course of long-term administration, new generation neuroleptic
drugs exert �sparing� effect on brain structures and may even have a neuroprotective effect. This
may be connected with an action of these drugs on a broad spectrum of psychopathological symp-
toms and with their favourable effect on cognitive functions.

S³owa kluczowe: plastyczno�æ neuronalna, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne,
leki neuroleptyczne

Key words: neuronal plasticity, antidepressant drugs, mood-normalizing drugs,
neuroleptic drugs

Wstêp

Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne zaburzeñ psychicznych przesz³y
w ostatnich dekadach stopniow¹ ewolucjê od zaburzeñ neuroprzeka�nictwa
synaptycznego w o�rodkowym uk³adzie nerwowym (oun) do zaburzeñ pla-
styczno�ci neuronalnej. Plastyczno�æ neuronaln¹ mo¿na zdefiniowaæ jako procesy
zwi¹zane ze zdolno�ci¹ mózgu do adaptacji czynno�ciowej i strukturalnej pod
wp³ywem bod�ców zewnêtrznych i wewnêtrznych. Drogê neurobiologiczn¹ od
neuroprzeka�nictwa do plastyczno�ci neuronalnej mo¿na równie¿ wykazaæ na
poziomie komórkowym: neuroprzeka�nik dzia³aj¹c na receptor uruchamia pro-
cesy sygnalizacji wewn¹trzkomórkowej doprowadzaj¹ce do transkrypcji genów
i, w konsekwencji, do ekspresji genów zwi¹zanych z plastyczno�ci¹ neuronaln¹.

W roku 1997 zaproponowano tzw. molekularn¹ i komórkow¹ teoriê depresji
(Duman i wsp. 1997). W my�l tej teorii w patogenezie depresji istotn¹ rolê odgry-
waj¹ zaburzenia procesów plastyczno�ci neuronalnej o�rodkowego uk³adu nerwo-
wego (o.u.n.), takie jak atrofia komórek hipokampa, zmniejszenie ekspresji hor-
monów neurotropowych oraz os³abienie neurogenezy, wystêpuj¹ce pod wp³ywem
czynników stresowych u osób z predyspozycj¹ genetyczn¹. Badacze niemieccy
ostatnio zasugerowali wrêcz, ¿e depresja jako choroba mo¿e polegaæ g³ównie na
depresji procesu neurogenezy w hipokampie (Kemperman i Kronenberg 2003).
Spowodowa³o to stopniow¹ metamorfozê pogl¹dów na dominuj¹cy mechanizm
terapeutycznego dzia³ania leków przeciwdepresyjnych, który mia³by g³ównie
polegaæ na przywróceniu prawid³owych procesów neuroplastyczno�ci. Z kolei
wskazanie na znaczenie procesów plastyczno�ci neuronalnej w patogenezie
choroby afektywnej dwubiegunowej stanowi bezpo�redni¹ pochodn¹ rezultatów
badania w³asno�ci farmakologicznych leków normotymicznych wykonanych
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w ostatnich latach. W badaniach tych wykazano neuroprotekcyjne w³asno�ci naj-
wa¿niejszych leków normotymicznych, zwi¹zane prawdopodobnie z ich dzia³a-
niem na procesy sygnalizacji wewn¹trzkomórkowej (Manji i Zarate 2002).
W ostatnich latach pojawiaj¹ siê równie¿ koncepcje postuluj¹ce znaczenie pla-
styczno�ci neuronalnej w patogenezie schizofrenii i w mechanizmie dzia³ania
leków neuroleptycznych (Frost i wsp. 2004). Istota tych procesów w schizofrenii
nie jest jednak tak dobrze zdefiniowana jak w chorobach afektywnych.

W niniejszym przegl¹dzie przedstawione zostan¹ najwa¿niejsze informacje
dotycz¹ce wp³ywu na plastyczno�æ neuronaln¹ g³ównych leków psychotropowych:
leków przeciw-depresyjnych, leków normotymicznych i leków neuroleptycznych.

Leki przeciwdepresyjne

Korzystne dzia³anie leków przeciwdepresyjnych na plastyczno�æ neuronaln¹
obejmuje szereg zjawisk, takich jak m.in. zapobieganie �toksycznemu� dzia³a-
niu hiperkortyzolemii na komórki hipokampa, powodowanie wzrostu ekspresji
czynników neurotrofowych oraz regeneracjê neurogenezy zahamowanej poprzez
czynniki stresowe.

W latach 90. wykazano, ¿e hipokamp jest struktur¹ mózgow¹ niezwykle wra¿-
liw¹ na dzia³anie czynników stresowych. Ze wzglêdu na znaczn¹ liczbê recepto-
rów dla hormonów steroidowych, hipokamp spe³nia istotn¹ rolê w regulacji czyn-
no�ci osi podwzgórze�przysadka�nadnercza (PPN), zwan¹ równie¿ osi¹ stresu.
Istotnym elementem reakcji stresowej jest zwiêkszenie stê¿enia glikokortykoidów
D³ugotrwa³e dzia³anie wysokich stê¿eñ hormonów steroidowych mo¿e doprowa-
dzaæ do atrofii komórek piramidowych C3 w hipokampie (McEwen, 1999). Prze-
wlek³e pobudzenie osi PPN charakterystyczne dla d³ugotrwa³ej reakcji stresowej
wystêpuje w depresji. W jednej z ostatnich prac dokonano zestawienia 13 badañ,
w których mierzono objêto�æ hipokampa u chorych na depresjê za pomoc¹ metody
rezonansu magnetycznego. W 8 z nich wykazano zmniejszenie objêto�ci tej struk-
tury przynajmniej po jednej stronie. Nie ma jednak wystarczaj¹cych dowodów na
to, ¿e stwierdzane zmniejszenie objêto�ci hipokampa jest nastêpstwem depresji,
a nie istnia³o ju¿ przed chorob¹ i stanowi³o czynnik predysponuj¹cy do jej wyst¹-
pienia (Campbell i MacQueen 2005).

Badacze niemieccy opracowali nowy zwierzêcy model depresji na podstawie
obserwacji ryjówki drzewnej (Tupaia belengeri). U zwierzêcia tego pod wp³y-
wem stresu psychospo³ecznego wystêpuje szereg zmian behawioralnych i neuro-
biologicznych przypominaj¹cych depresjê, a jednym z elementów tego procesu
jest zmniejszenie objêto�ci hipokampa (Fuchs i Flügge 2002). W mechanizmie
dzia³ania przeciwdepresyjnego istotna rola przypada wiêc zapobieganiu lub
odwracaniu atrofii hipokampa przez leki przeciwdepresyjne, poprzez regulacjê
aktywno�ci osi stresu, m.in. zmniejszanie hiperkortyzolemii i zapobieganie jej tok-
sycznemu dzia³aniu na komórki hipokampa.

Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, w stosunku do którego wykazano ko-
rzystne dzia³anie na procesy plastyczno�ci neuronalnej hipokampa, by³a tianeptyna.
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Skuteczno�æ przeciwdepresyjn¹ i przeciwlêkow¹ tianeptyny, podobn¹ w wielko�ci
do skuteczno�ci leków z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) wykazano w wielu kontrolowanych badaniach obejmuj¹cych
znaczn¹ liczbê pacjentów (Kasper i Olié, 2002). Mechanizm przeciwdepresyjnego
dzia³ania tianeptyny by³ trudny do wyja�nienia w kategoriach wp³ywu na neuro-
przeka�nictwo synaptyczne, poniewa¿ w badaniach farmakologicznych wykaza-
no, ¿e lek ten powoduje nasilenie wychwytu zwrotnego serotoniny i zmniejsza
ilo�æ tego neuroprzeka�nika w przestrzeni synaptycznej (Datla i Curzon, 1993).
Ju¿ na pocz¹tku lat 90. stwierdzono, ¿e u zwierz¹t laboratoryjnych tianeptyna
zapobiega i odwraca atrofiê neuronów piramidowych C3 w hipokampie wystê-
puj¹c¹ pod wp³ywem stresu lub stosowania kotrykoidów (Watanabe i wsp. 1992).
W ostatnim czasie uwa¿a siê, ¿e dzia³anie to stanowi g³ówny mechanizm odpo-
wiedzialny za przeciwdepresyjny efekt tianeptyny.

Ostatnie lata przynosz¹ wiele dowodów wskazuj¹cych, ¿e wiêkszo�æ leków
przeciwdepresyjnych, na zasadzie ró¿nych mechanizmów, wywiera regulacyjne
dzia³anie na aktywno�æ osi PPN. Regulacja dzia³alno�ci tej osi mo¿e w konse-
kwencji zapobiegaæ toksycznemu dzia³aniu hiperkortyzolemii na komórki hipo-
kampa, co mo¿e powodowaæ jego atrofiê. Potwierdzaæ by to mog³y wyniki nie-
dawnego badania klinicznego, w którym stwierdzono, ¿e zmniejszenie objêto�ci
hipokampa wykazywa³o korelacjê z d³ugo�ci¹ trwania depresji, która nie by³a le-
czona (Sheline i wsp. 2003).

W�ród czynników neurotrofowych najwiêksze zainteresowanie wzbudza obec-
nie czynnik neurotrofowy pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic
factor � BDNF ). Neurotrofina ta ma wp³yw na rozwój neuronów serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych i dopaminergicznych (Altar i wsp. 1994, Mamounas i wsp.
1995, Sklair-Tavron i Eric 1995). BDNF odgrywa równie¿ wa¿n¹ rolê w mechaniz-
mach plastyczno�ci zwi¹zanych z procesami uczenia siê i pamiêci, wp³ywaj¹c
m.in. na proces potencjalizacji d³ugoterminowej (long-term potentation � LTP)
w hipokampie (Tyler i wsp. 2002, Yamada i wsp. 2002).

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ¿e BDNF na zwierzêcych mo-
delach depresji wykazuje dzia³anie przeciwdepresyjne (Siuciak i wsp. 1997). Wy-
kazano równie¿, ¿e leki przeciwdepresyjne powoduj¹ zwiêkszenie ekspresji BDNF
w mózgu szczura (Linden i wsp. 2000). Ostatnie doniesienia wskazuj¹ jednak, ¿e
dzia³anie leków przeciwdepresyjnych jest w tym zakresie zró¿nicowane (Jacobsen
i Mork 2004). Badania kliniczne zdaj¹ siê równie¿ potwierdzaæ wp³yw leków
przeciwdepresyjnych na uk³ad BDNF. Badacze japoñscy (Shimizu i wsp. 2003)
wykazali, ¿e stosowanie leków przeciwdepresyjnych powoduje wzrost stê¿enia
BDNF w surowicy krwi. Natomiast Chen i wsp. (2001) w badaniach post mortem
stwierdzili, ¿e immunoreaktywno�æ BDNF w tkance hipokampa jest istotnie wy¿-
sza u chorych na depresjê otrzymuj¹cych leki przeciwdepresyjne, w porównaniu
z pacjentami, którzy takich leków nie otrzymywali.

Leki przeciwdepresyjne mog¹ te¿ przywróciæ prawid³ow¹ neurogenezê uprzed-
nio zahamowan¹ przez ekspozycjê na sytuacjê stresow¹. W badaniach ekspery-
mentalnych stwierdzono, ¿e zahamowanie proliferacji komórek hipokampa poprzez
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dzia³anie stresora, jakim by³o niemo¿liwe do unikniêcia uderzenie pr¹dem (ines-
capable shock) mo¿e ulec odwróceniu po zastosowaniu fluoksetyny (Malberg
i Duman 2003). Natomiast Alonso i wsp. (2003) efekt taki stwierdzili w odnie-
sieniu do innych substancji wp³ywaj¹cych na regulacjê reakcji stresowej, takich
jak antagoni�ci kortykoliberyny czy wazopresyna. Niektórzy badacze uwa¿aj¹, ¿e
stymulacja procesu neurogenezy mo¿e stanowiæ niezbêdny warunek dla uzyska-
nia efektu przeciwdepresyjnego (Santarelli i wsp., 2003).

Badacze japoñscy wykazali w badaniach eksperymentalnych, ¿e oprócz hipo-
kampa czynniki stresowe mog¹ powodowaæ zmiany w g³ównej strukturze nor-
adrenergicznej mózgu, jak¹ jest j¹dro sinawe (locus coeruleus), których nastêp-
stwem jest degeneracja neuronów noradrenergicznych. Zmiany takie wykazano
w zwierzêcym modelu depresji stworzonym przez tych badaczy. Stwierdzono, ¿e
u zwierz¹t takich podawanie leku przeciwdepresyjnego, imipraminy, powoduje
wzrost gêsto�ci zakoñczeñ noradrenergicznych (Kitayama i wsp. 2004).

Leki normotymiczne

Spektrum farmakologicznego dzia³ania leków normotymicznych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wykracza poza dzia³anie przeciwdepresyjne i obej-
muje efekt terapeutyczny stabilizuj¹cy oba bieguny psychopatologiczne tj. maniê
i depresjê. Od kilku lat gromadzone s¹ dowody dotycz¹ce neuroprotekcyjnych
w³asno�ci leków normotymicznych (g³ównie soli litu i walproinianów, w mniej-
szym stopniu karbamazepiny), co mo¿e mieæ znaczenie w terapeutycznym dzia-
³aniu tych leków w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Istniej¹ dowody wska-
zuj¹ce, ¿e w mechanizmie takiego dzia³ania wp³yw tych leków na procesy
plastyczno�ci neuronalnej odgrywa istotn¹ rolê. U podstaw takich w³asno�ci
le¿y prawdopodobnie dzia³anie na procesy zwi¹zane z sygnalizacj¹ wewn¹trz-
komórkow¹, takie jak uk³ad fosfatydyloinozytolu, aktywno�æ kinazy bia³kowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz kinazy syntetazy glikogenu 3-beta, jak
równie¿ dzia³anie wzmagaj¹ce ekspresjê BDNF oraz pobudzaj¹ce neurogenezê.

Wp³yw na uk³ad fosfatydyloinozytolu (PI) bêd¹cym jednym z g³ównych syste-
mów przeka�nictwa wewn¹trzkomórkowego stanowi prawdopodobnie podstawo-
wy wspólny mechanizm dzia³ania klasycznych leków normotymicznych. Ju¿ kilka-
na�cie lat temu wykazano hamuj¹cy wp³yw jonów litu na ró¿ne sk³adowe tego cyklu
(Berridge i wsp. 1989). Efekt taki jest obecnie powszechnie znany, a lit sta³ siê
nawet elementem procedur dla badania aktywno�ci tego uk³adu. W ostatnich latach
okaza³o siê, ¿e równie¿ inne leki normotymiczne maj¹ znaczenie w regulacji aktyw-
no�ci uk³adu PI, np. zarówno lit, jak i walproiniany powoduj¹ hamowanie transpor-
tu myo-inozytolu (O�Donnell i wsp., 2003). Ostatnio wykazano natomiast, ¿e lit,
walproiniany, jak równie¿ karbamazepina stymuluj¹ w modelu eksperymentalnym
wzrost zakoñczeñ nerwów czuciowych hamowany przez PI (Williams i wsp., 2002).

Zarówno lit jak i walproiniany powoduj¹ hamowanie aktywno�ci kinazy bia³-
kowej C stanowi¹c¹ dalszy etap reakcji uk³adu PI. Jednym z mechanizmów takiego
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dzia³ania jest redukcja przez te leki istotnego dla dzia³ania enzymu substratu zwane-
go MARCKS (myristolated alanine-rich C kinase substrate). W nastêpstwie takiego
dzia³ania mo¿e dochodziæ do stymulacji wzrostu neuronów (Manji i Chen 2002).

Jednym z niedawno odkrytych substancji bia³kowych wewn¹trzkomórkowych,
maj¹cych wybitne dzia³anie neuroprotekcyjne jest bia³ko bcl-2 (B-cell leukemia
2). Wzrost stê¿enia tego bia³ka wi¹¿e siê z wiêksz¹ ochron¹ neuronów przed wp³y-
wem ró¿nych czynników szkodliwych oraz regeneracj¹ aksonów neuronalnych
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym. W warunkach eksperymentalnych wykaza-
no, ¿e zarówno lit, jak i walproiniany powoduj¹ wzrost stê¿enia bcl-2, co mo¿e
mieæ znaczenie w ich terapeutycznym dzia³aniu w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej (Manji i Chen 2002). D³ugotrwa³e stosowanie litu i walproinianu
wywiera dzia³anie protekcyjne na uszkodzenie komórek hipokampa wywo³ane
stresem (glikokortykoidami). Istniej¹ przes³anki do przypuszczeñ, ¿e w dzia³aniu
tym istotn¹ rolê odgrywa czynnik BAG-1 (bcl-2 associated athanogene). Ostatnio
stwierdzono, ¿e sole litu w warunkach in vivo powoduj¹ regeneracjê komórek zwoju
siatkówki i ¿e w dzia³aniu tym g³ówn¹ rolê odgrywa stymulacja przez lit uk³adu
bcl-2 (Huang i wsp. 2003).

W licznych badaniach eksperymentalnych wykazano zwiêkszenie ekspresji
BDNF oraz jego receptora w mózgu zwierz¹t laboratoryjnych pod wp³ywem sto-
sowania jonu litu (Angelucci i wsp., 2003, Fukumoto i wsp., 2001, Hashimoto
i wsp, 2002). Wykazano, równie¿ zwi¹zek miêdzy systemem BDNF a bcl-2, który
jest prawdopodobnie mediatorem regeneruj¹cego dzia³ania BDNF w o.u.n. Dzia-
³anie litu na uk³ad BDNF mo¿e byæ zwi¹zane z mechanizmem profilaktycznego
efektu tego jonu w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Mog³yby to potwierdzaæ
wyniki naszego ostatniego badania farmakogenetycznego, w którym wykazano
zwi¹zek miêdzy jako�ci¹ efektu profilaktycznego litu, a polimorfizmem genu
BDNF w grupie 88 pacjentów z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ otrzymuj¹-
cych lit w celach profilaktycznych przez okres ponad 5 lat (Rybakowski i wsp.
2005). Badania eksperymentalne wskazuj¹ równie¿ na zwiêkszenie ekspresji
BDNF w mózgu pod wp³ywem walproinianów, aczkolwiek s¹ one mniej liczne
ni¿ dotycz¹ce litu (Fukumoto i wsp. 2001).

Badania nad litem wykaza³y, ¿e stosowanie tego jonu powoduje zwiêkszenie
neurogenezy u zwierz¹t laboratoryjnych (Chen i wsp., 2000). Istniej¹ równie¿
przes³anki kliniczne wskazuj¹ce, ¿e pod wp³ywem podawania litu u pacjentów
z chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ mo¿e nast¹piæ zwiêkszenie objêto�ci istoty
szarej mózgu (Moore i wsp. 2000).

Ostatnio znacznym zainteresowaniem jako obiekt wp³ywu leków normotymicz-
nych cieszy siê enzym syntetaza kinazy glikogenu-3 (glycogen synthase kinase 3
� GSK-3). Enzym ten uczestniczy w wielu procesach sygnalizacji wewn¹trzko-
mórkowej. Jest on np. wa¿nym elementem uk³adu przeka�nictwa wewn¹trzko-
mórkowego WNT (wingless), pe³ni¹cego zasadnicz¹ rolê w mechanizmie rozwoju
mózgu oraz ma zwi¹zek z procesami neurotrofowymi zachodz¹cymi przy udziale
BDNF. Ogólnie, GSK-3 wywiera dzia³anie wzmagaj¹ce apoptozê neuronów
(Gould i wsp. 2004). Enzym ten odgrywa równie¿ patogenetyczn¹ rolê w choro-
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bach neurodegeneracyjnych: powoduje zwiêkszenie tworzenia amyloidu w choro-
bie Alzheimera (Carmichael i wsp. 2002) i wzmaga toksyczne uszkodzenie móz-
gu w chorobie Huntingtona (Cedazo-Minguez i wsp. 2003). Na rolê zaburzeñ
GSK-3 w chorobach afektywnych, cechuj¹cych siê cykliczno�ci¹ przebiegu, wska-
zywaæ móg³by fakt, ¿e u muszki owocowej enzym podobny do GSK-3 pe³ni rolê
w regulacji biologicznych rytmów oko³odobowych (Martinek i wsp. 2001).

Od kilku lat wiadomo, ¿e lit jest silnym bezpo�rednim inhibitorem aktywno�ci
GSK-3 (Stambolic i wsp. 1996). Ostatnio wykazano równie¿, ¿e d³ugotrwale sto-
sowanie litu u zwierz¹t laboratoryjnych powoduje wyd³u¿enie zegara biologicz-
nego i ¿e efekt ten ma zwi¹zek z hamowaniem aktywno�ci GSK-3 (Iwahana
i wsp. 2004). Tak wiêc wp³yw na GSK-3 mo¿e odgrywaæ rolê w normotymicznym
i reguluj¹cym zaburzone rytmy biologiczne dzia³aniu litu w chorobie afektywnej
dwubiegunowej. Benedetti i wsp. (2005) stwierdzili asocjacjê miêdzy jako�ci¹
dzia³ania profilaktycznego litu a polimorfizmem genu GSK-3$. Zale¿no�ci takiej
nie uda³o nam siê jednak potwierdziæ w grupie pacjentów otrzymuj¹cych lit przez
okres 5�27 lat (�rednio 15 lat), u których efekt profilaktyczny litu zosta³ szcze-
gó³owo okre�lony (Szczepankiewicz i wsp. 2005). Hamuj¹ce dzia³anie na GSK-3
stwierdzono równie¿ w odniesieniu do walproinianów, które na modelu do�wiad-
czalnym dojrzewaj¹cego neuronu wywiera³y nawet nieco silniejsze dzia³anie w tym
zakresie ni¿ sole litu (Hall i wsp. 2002).

Poprzez hamowanie przez lit enzymu GSK-3 w warunkach zarówno in vitro,
jak i in vivo, lek ten móg³by powodowaæ zmniejszenie tworzenia z³ogów amylo-
idowych w chorobie Alzheimera (De Strooper i Woodgett 2003) oraz zapobiegaæ
rozwojowi uszkodzeñ mózgu w chorobie Huntingtona (Wei i wsp. 2001). Pojawi³y
siê wiêc sugestie na temat mo¿liwo�ci stosowania soli litu w chorobach neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i choroba Huntingtona. Obecnie
podejmowane s¹ programy badawcze maj¹ce ustaliæ, czy u chorych d³ugotrwale
przyjmuj¹cych lit istnieje mniejsze ryzyko wyst¹pienia otêpienia typu alzheime-
rowskiego oraz czy podawanie litu pacjentom z chorob¹ Huntingtona mo¿e wp³y-
n¹æ na os³abienie dynamiki rozwoju choroby.

Leki neuroleptyczne

Wiele danych wskazuje, ¿e zaburzenia procesów plastyczno�ci neuronalnej
maj¹ znaczenie w patogenezie schizofrenii i mechanizmie dzia³ania leków neuro-
leptycznych. Koncepcja neurorozwojowa schizofrenii stanowi¹ca obecnie jedn¹
z dominuj¹cych hipotez patogenetycznych tej choroby zak³ada zaburzenia tych
procesów uwarunkowane predyspozycj¹ genetyczn¹ oraz dzia³aniem ró¿norodnych
czynników szkodliwych we wczesnej fazie rozwoju. Wiele genów predyspozycji
do schizofrenii zidentyfikowanych w ostatnich latach ma zwi¹zek z procesami
rozwoju mózgu i funkcjonowania synaps nerwowych. Dotyczy to m.in. takich ge-
nów jak gen neureguliny (Steffanson i wsp. 2002), gen dysbindyny (Straub i wsp.
2002) czy gen DISC-1 (disrupted in schizophrenia) (Miyoshi i wsp. 2003).
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Konradi i Heckers (2001) dokonali przegl¹du dzia³ania na procesy plastyczno-
�ci neuronalnej typowego leku neuroleptycznego, jakim jest haloperidol. Doszli
do wniosku, ¿e lek ten powoduje stymulacjê procesów neuroplastyczno�ci
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym, g³ównie poprzez fosforyzacjê bia³ek i powo-
dowanie ekspresji genów zwi¹zanych z plastyczno�ci¹ neuronaln¹. Zmiany te doty-
cz¹ g³ównie struktur pr¹¿kowia i j¹dra pó³le¿¹cego (nucleus accumbens). W struk-
turach tych haloperidol powoduje zwiêkszenie objêto�ci tkanki mózgowej i wzrost
po³¹czeñ synaptycznych.

Dzia³anie leków neuroleptycznych na plastyczno�æ neuronaln¹ mo¿e mieæ zna-
czenie w mechanizmie aktywno�ci terapeutycznej tych �rodków. Natomiast jedn¹
z przyczyn ró¿nic klinicznych dotycz¹cych dzia³ania leków neuroleptycznych
typowych i atypowych mo¿e byæ ich preferencyjne powinowactwo do ró¿nych
struktur mózgowych. W dwóch pracach porównywano wp³yw leków neurolep-
tycznych na przep³yw mózgowy przy pomocy metody tomografii emisji pozytro-
nowej (PET). Miller i wsp. (2001) porównuj¹c dzia³anie haloperidolu i risperidonu
wykazali, ¿e haloperidol powodowa³ wiêkszy wzrost przep³ywu w j¹drach podsta-
wy, natomiast risperidon dzia³a³ bardziej na korê czo³ow¹. Podobne wyniki uzyskali
Lahti i wsp. (2003) wykazuj¹c preferencyjny wp³yw klozapiny na korê czo³ow¹,
w porównaniu z haloperidolem, dzia³aj¹cym g³ównie na j¹dra podstawy mózgu.
Przy zastosowaniu metody czynno�ciowego rezonansu magnetycznego (fMRI)
stwierdzono, ¿e zmiana leczenia z haloperidolu na risperidon powoduje wzrost
aktywno�ci kory przedczo³owej (Honey i wsp., 1999). U chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii d³ugotrwa³e stosowanie risperidonu nie powoduje zwiêk-
szenia objêto�ci j¹der podstawy obserwowanego przy przewlek³ym podawaniu
typowych leków neuroleptycznych (Lang d³ugotrwa³ego wsp. 2001). Lieberman
i wsp. (2003) dokonuj¹c pomiarów objêto�ci istoty szarej mózgu za pomoc¹ fMRI
w takiej samej populacji chorych na schizofreniê, wykazali, ¿e stosowanie olanza-
piny w porównaniu z haloperidolem wywiera �oszczêdzaj¹ce� dzia³anie na struk-
tury mózgowe. Garver i wsp. (2003) wykazali zwiêkszenie objêto�ci istoty szarej
mózgu u chorych na schizofreniê otrzymuj¹cych risperidon lub zyprasydon,
w porównaniu do leczonych haloperidolem, co wi¹za³o siê z lepszymi wynikami
badañ neurokognitywnych w pierwszych dwóch grupach chorych.

Korzystny wp³yw leków neuroleptycznych, zw³aszcza atypowych, na plastycz-
no�æ neuronaln¹ wykazano równie¿ w badaniach eksperymentalnych oraz na mo-
delach in vitro. Fumagalli i wsp. (2003) badali wp³yw olanzapiny i haloperidolu
na ekspresjê BDNF w warunkach os³abionej aktywno�ci glutaminergicznej (maj¹-
cej prawdopodobnie znaczenie w patogenezie schizofrenii) i stwierdzili, ¿e proces
ten ulega³ stymulacji przez olanzapinê, natomiast hamowaniu przez haloperidol.
W innym badaniu wykazano, ¿e klozapina, w przeciwieñstwie do haloperidolu,
powodowa³a zwiêkszenie czynno�ci bioelektrycznej w korze mózgowej, zwi¹za-
nej ze wzrostem plastyczno�ci synaptycznej poprzez stymulacjê receptora gluta-
minergicznego NMDA (Gemperle i wsp. 2003). Baskys i wsp. (2003) stwierdzili,
¿e kwetiapina wywiera³a dzia³anie neuroprotekcyjne na komórki hipokampa po-
woduj¹c ich d³u¿sze prze¿ycie po ekspozycji na dzia³anie ekscytotoksyn. Ostatnio
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wykazano równie¿, ¿e d³ugotrwa³e stosowanie risperidonu powoduje ekspresjê
genów dla czynników zwi¹zanych ze wzrostem plastyczno�ci neuronalnej w ko-
rze czo³owej (Chen i Chen 2005).

Tak wiêc dane neurobiologiczne dotycz¹ce dzia³ania leków neuroleptycznych
na plastyczno�æ neuronaln¹, aczkolwiek nieco s³abiej zdefiniowane ni¿ w odnie-
sieniu do leków przeciwdepresyjnych i normotymicznych, zdaj¹ siê wskazywaæ,
¿e efekt ten mo¿e stanowiæ wa¿ny komponent aktywno�ci terapeutycznej leków
neuroleptycznych.
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