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Streszczenie

Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne zaburzen psychicznych przeszty w ostatnich dekadach
stopniowa drogg od zaburzen neuroprzekaznictwa synaptycznego w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (o0.u.n.) do zaburzen plastycznos$ci neuronalnej. W roku 1997 zaproponowano tzw. moleku-
larna i komorkowa teori¢ depresji, w mysl ktorej w patogenezie depresji wystepuja zaburzenia
plastyczno$ci neuronalnej o.u.n., takie jak atrofia komorek hipokampa, zmniejszenie ekspresji
hormondéw neurotropowych oraz ostabienie neurogenezy, wystgpujace pod wptywem czynnikow
stresowych u 0sob z predyspozycja genetyczna. Leki przeciwdepresyjne przeciwdziataja tym pro-
cesom powodujac zapobieganie ,,toksycznemu” dziataniu hiperkortyzolemii na komorki hipokampa,
zwigkszona ekspresj¢ czynnikow neurotrofowych, gldwnie czynnika neurotrofowego pochodzenia
moézgowego (BDNF) oraz wzrost neurogenezy.

Od kilku lat gromadzone sa dowody dotyczace neuroprotekcyjnych wlasnosci lekow normoty-
micznych (glownie soli litu i walproinianéw), co moze mie¢ znaczenie w terapeutycznym dziata-
niu tych lekéw w chorobie afektywnej dwubiegunowej. U podstaw takich wiasnosci lezy prawdo-
podobnie wplyw tych lekow na procesy zwiazane z sygnalizacja wewnatrzkomorkowa, takie jak
uktad fosfatydyloinozytolu, aktywno$¢ kinazy biatkowej C, czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2
oraz kinazy syntetazy glikogenu 3-beta, jak rowniez dziatanie wzmagajace ekspresj¢ BDNF oraz
pobudzajace neurogenezg. Wysuwane sa przypuszczenia (gldwnie w odniesieniu do soli litu)
o mozliwosci korzystnego ich dziatania w chorobach mdzgu o etiologii neurodegeneracyjne;.

W ostatnich latach wysuwane sa rowniez przypuszczenia, ze dziatanie na plastyczno$¢ neuro-
nalna moze mie¢ znaczenie w mechanizmie terapeutycznego dzialania lekéw neuroleptycznych,
zwlaszcza neuroleptykow Il generacji. Wiele badan wskazuje na dziatanie neuroleptykoéw typo-
wych i atypowych na rézne czgsci mézgu. W trakcie dtugotrwatego stosowania, leki neuroleptycz-
ne nowej generacji wykazuja ,,0szczedzajace” dziatanie na struktury mozgowe, a nawet moga wy-
wiera¢ efekt neuroprotekcyjny. Mozna to wiagzac¢ z dziataniem tych lekéw na szerokie spektrum
objawow psychopatologicznych i z ich korzystnym wptywem 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 bel-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.

Stowa kluczowe: plastyczno$¢ neuronalna, leki przeciwdepresyjne, leki normotymiczne,
leki neuroleptyczne

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

Wstep

Koncepcje patogenetyczne i terapeutyczne zaburzen psychicznych przeszty
w ostatnich dekadach stopniowa ewolucje od zaburzen neuroprzekaznictwa
synaptycznego w osrodkowym uktadzie nerwowym (oun) do zaburzen pla-
styczno$ci neuronalnej. Plastyczno$¢ neuronalng mozna zdefiniowac jako procesy
zwiazane ze zdolnos$cig mozgu do adaptacji czynnosciowej i strukturalnej pod
wplywem bodzcoéw zewngetrznych i wewnetrznych. Drogg neurobiologiczng od
neuroprzekaznictwa do plastycznosci neuronalnej mozna réwniez wykaza¢ na
poziomie komérkowym: neuroprzekaznik dziatajac na receptor uruchamia pro-
cesy sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej doprowadzajace do transkrypcji genow
1, w konsekwencji, do ekspresji gendéw zwigzanych z plastycznoscia neuronalna.

W roku 1997 zaproponowano tzw. molekularng i komdrkowa teorig¢ depres;ji
(Duman i wsp. 1997). W mysl tej teorii w patogenezie depresji istotna rolg odgry-
waja zaburzenia procesOw plastycznosci neuronalnej o§rodkowego uktadu nerwo-
wego (o.u.n.), takie jak atrofia komdrek hipokampa, zmniejszenie ekspresji hor-
mondw neurotropowych oraz ostabienie neurogenezy, wystepujace pod wptywem
czynnikoéw stresowych u osob z predyspozycja genetyczna. Badacze niemieccy
ostatnio zasugerowali wrecz, ze depresja jako choroba moze polega¢ gtdownie na
depresji procesu neurogenezy w hipokampie (Kemperman i Kronenberg 2003).
Spowodowato to stopniowa metamorfoz¢ pogladow na dominujacy mechanizm
terapeutycznego dziatania lekow przeciwdepresyjnych, ktory miatby glownie
polega¢ na przywroceniu prawidtowych proceséw neuroplastycznosci. Z kolei
wskazanie na znaczenie procesOw plastycznosci neuronalnej w patogenezie
choroby afektywnej dwubiegunowej stanowi bezposrednia pochodna rezultatow
badania witasno$ci farmakologicznych lekéw normotymicznych wykonanych
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w ostatnich latach. W badaniach tych wykazano neuroprotekcyjne wlasnosci naj-
wazniejszych lekow normotymicznych, zwigzane prawdopodobnie z ich dziata-
niem na procesy sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej (Manji i Zarate 2002).
W ostatnich latach pojawiaja si¢ réwniez koncepcje postulujace znaczenie pla-
stycznosci neuronalnej w patogenezie schizofrenii i w mechanizmie dziatania
lekéw neuroleptycznych (Frost i wsp. 2004). Istota tych procesow w schizofrenii
nie jest jednak tak dobrze zdefiniowana jak w chorobach afektywnych.

W niniejszym przegladzie przedstawione zostana najwazniejsze informacje
dotyczace wptywu na plastycznos¢ neuronalng glownych lekow psychotropowych:
lekow przeciw-depresyjnych, lekoéw normotymicznych i lekdw neuroleptycznych.

Leki przeciwdepresyjne

Korzystne dziatanie lekow przeciwdepresyjnych na plastyczno$¢ neuronalna
obejmuje szereg zjawisk, takich jak m.in. zapobieganie ,,toksycznemu” dziala-
niu hiperkortyzolemii na komoérki hipokampa, powodowanie wzrostu ekspresji
czynnikdéw neurotrofowych oraz regeneracj¢ neurogenezy zahamowanej poprzez
czynniki stresowe.

W latach 90. wykazano, ze hipokamp jest struktura mézgowa niezwykle wraz-
liwa na dziatanie czynnikow stresowych. Ze wzgledu na znaczna liczbg recepto-
row dla hormonoéw steroidowych, hipokamp spetnia istotna rol¢ w regulacji czyn-
nosci osi podwzgorze—przysadka—nadnercza (PPN), zwana rowniez osia stresu.
Istotnym elementem reakcji stresowej jest zwigkszenie stezenia glikokortykoidow
Dhugotrwate dziatanie wysokich stezen hormonow steroidowych moze doprowa-
dza¢ do atrofii komorek piramidowych C3 w hipokampie (McEwen, 1999). Prze-
wlekte pobudzenie osi PPN charakterystyczne dla dtugotrwatej reakceji stresowe;j
wystepuje w depresji. W jednej z ostatnich prac dokonano zestawienia 13 badan,
w ktérych mierzono objeto$¢ hipokampa u chorych na depresj¢ za pomoca metody
rezonansu magnetycznego. W 8 z nich wykazano zmniejszenie obj¢tosci tej struk-
tury przynajmniej po jednej stronie. Nie ma jednak wystarczajacych dowod6éw na
to, ze stwierdzane zmniejszenie objgtosci hipokampa jest nastgpstwem depresji,
a nie istnialo juz przed choroba i stanowito czynnik predysponujacy do jej wysta-
pienia (Campbell i MacQueen 2005).

Badacze niemieccy opracowali nowy zwierzecy model depresji na podstawie
obserwacji ryjowki drzewnej (Tupaia belengeri). U zwierzgcia tego pod wply-
wem stresu psychospotecznego wystgpuje szereg zmian behawioralnych i neuro-
biologicznych przypominajacych depresje, a jednym z elementéw tego procesu
jest zmniejszenie objetosci hipokampa (Fuchs i1 Fliigge 2002). W mechanizmie
dziatania przeciwdepresyjnego istotna rola przypada wigc zapobieganiu lub
odwracaniu atrofii hipokampa przez leki przeciwdepresyjne, poprzez regulacje
aktywnosci osi stresu, m.in. zmniejszanie hiperkortyzolemii i zapobieganie jej tok-
sycznemu dziataniu na komorki hipokampa.

Pierwszym lekiem przeciwdepresyjnym, w stosunku do ktérego wykazano ko-
rzystne dziatanie na procesy plastycznosci neuronalnej hipokampa, byta tianeptyna.
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Skutecznos¢ przeciwdepresyjna i przeciwlgkowa tianeptyny, podobna w wielkosci
do skutecznosci lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) wykazano w wielu kontrolowanych badaniach obejmujacych
znaczna liczbe pacjentow (Kasper i Oli¢, 2002). Mechanizm przeciwdepresyjnego
dziatania tianeptyny byl trudny do wyjasnienia w kategoriach wptywu na neuro-
przekaznictwo synaptyczne, poniewaz w badaniach farmakologicznych wykaza-
no, ze lek ten powoduje nasilenie wychwytu zwrotnego serotoniny i zmniejsza
ilo§¢ tego neuroprzekaznika w przestrzeni synaptycznej (Datla i Curzon, 1993).
Juz na poczatku lat 90. stwierdzono, ze u zwierzat laboratoryjnych tianeptyna
zapobiega 1 odwraca atrofi¢ neuronéw piramidowych C3 w hipokampie wyste-
pujaca pod wptywem stresu lub stosowania kotrykoidow (Watanabe i wsp. 1992).
W ostatnim czasie uwaza si¢, ze dziatanie to stanowi gtdwny mechanizm odpo-
wiedzialny za przeciwdepresyjny efekt tianeptyny.

Ostatnie lata przynosza wiele dowodow wskazujacych, ze wigkszos¢ lekow
przeciwdepresyjnych, na zasadzie ré6znych mechanizmdéw, wywiera regulacyjne
dziatanie na aktywnos$¢ osi PPN. Regulacja dzialalnosci tej osi moze w konse-
kwencji zapobiegaé toksycznemu dziataniu hiperkortyzolemii na komorki hipo-
kampa, co moze powodowa¢ jego atrofig. Potwierdza¢ by to mogly wyniki nie-
dawnego badania klinicznego, w ktorym stwierdzono, ze zmniejszenie objetosci
hipokampa wykazywato korelacj¢ z dlugoscia trwania depresji, ktora nie byta le-
czona (Sheline i wsp. 2003).

Wsrod czynnikow neurotrofowych najwigksze zainteresowanie wzbudza obec-
nie czynnik neurotrofowy pochodzenia moézgowego (brain-derived neurotrophic
factor — BDNF ). Neurotrofina ta ma wplyw na rozw6j neuronow serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych i dopaminergicznych (Altar i wsp. 1994, Mamounas i wsp.
1995, Sklair-Tavron i Eric 1995). BDNF odgrywa réwniez wazna rol¢ w mechaniz-
mach plastyczno$ci zwiazanych z procesami uczenia si¢ i pamigci, wptywajac
m.in. na proces potencjalizacji dtugoterminowej (long-term potentation — LTP)
w hipokampie (Tyler i wsp. 2002, Yamada i wsp. 2002).

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze BDNF na zwierzecych mo-
delach depresji wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne (Siuciak i wsp. 1997). Wy-
kazano rowniez, ze leki przeciwdepresyjne powoduja zwigkszenie ekspresji BDNF
w moézgu szczura (Linden i wsp. 2000). Ostatnie doniesienia wskazuja jednak, ze
dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych jest w tym zakresie zroznicowane (Jacobsen
i Mork 2004). Badania kliniczne zdaja si¢ roéwniez potwierdza¢ wplyw lekow
przeciwdepresyjnych na uktad BDNF. Badacze japonscy (Shimizu i wsp. 2003)
wykazali, ze stosowanie lekow przeciwdepresyjnych powoduje wzrost st¢zenia
BDNF w surowicy krwi. Natomiast Chen i wsp. (2001) w badaniach post mortem
stwierdzili, ze immunoreaktywno$¢ BDNF w tkance hipokampa jest istotnie wyz-
sza u chorych na depresj¢ otrzymujacych leki przeciwdepresyjne, w poréwnaniu
z pacjentami, ktorzy takich lekow nie otrzymywali.

Leki przeciwdepresyjne moga tez przywroci¢ prawidtowa neurogenezg uprzed-
nio zahamowana przez ekspozycj¢ na sytuacj¢ stresowa. W badaniach ekspery-
mentalnych stwierdzono, ze zahamowanie proliferacji komorek hipokampa poprzez
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dziatanie stresora, jakim bylto niemozliwe do uniknigcia uderzenie pradem (ines-
capable shock) moze ulec odwrdceniu po zastosowaniu fluoksetyny (Malberg
i Duman 2003). Natomiast Alonso i wsp. (2003) efekt taki stwierdzili w odnie-
sieniu do innych substancji wptywajacych na regulacje reakcji stresowe;j, takich
jak antagonis$ci kortykoliberyny czy wazopresyna. Niektorzy badacze uwazaja, ze
stymulacja procesu neurogenezy moze stanowi¢ niezbedny warunek dla uzyska-
nia efektu przeciwdepresyjnego (Santarelli i wsp., 2003).

Badacze japonscy wykazali w badaniach eksperymentalnych, Ze oprocz hipo-
kampa czynniki stresowe moga powodowa¢ zmiany w gldwnej strukturze nor-
adrenergicznej mozgu, jaka jest jadro sinawe (locus coeruleus), ktorych nastep-
stwem jest degeneracja neurondw noradrenergicznych. Zmiany takie wykazano
w zwierzgcym modelu depresji stworzonym przez tych badaczy. Stwierdzono, ze
u zwierzat takich podawanie leku przeciwdepresyjnego, imipraminy, powoduje
wzrost gestosci zakonczen noradrenergicznych (Kitayama i wsp. 2004).

Leki normotymiczne

Spektrum farmakologicznego dzialania lekéw normotymicznych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wykracza poza dziatanie przeciwdepresyjne i obej-
muje efekt terapeutyczny stabilizujacy oba bieguny psychopatologiczne tj. manig
i depresjg. Od kilku lat gromadzone sa dowody dotyczace neuroprotekcyjnych
wlasnosci lekow normotymicznych (glownie soli litu i walproinianéw, w mniej-
szym stopniu karbamazepiny), co moze mie¢ znaczenie w terapeutycznym dzia-
taniu tych lekéw w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j. Istnieja dowody wska-
zujace, ze w mechanizmie takiego dziatania wplyw tych lekéw na procesy
plastyczno$ci neuronalnej odgrywa istotng rolg. U podstaw takich wlasnosci
lezy prawdopodobnie dziatanie na procesy zwiazane z sygnalizacja wewnatrz-
komoérkowa, takie jak uktad fosfatydyloinozytolu, aktywnos¢ kinazy biatkowej C,
czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz kinazy syntetazy glikogenu 3-beta, jak
rowniez dziatanie wzmagajace ekspresje¢ BDNF oraz pobudzajace neurogeneze.

Wplyw na uktad fosfatydyloinozytolu (PI) bedacym jednym z glownych syste-
moéw przekaznictwa wewnatrzkomdrkowego stanowi prawdopodobnie podstawo-
wy wspolny mechanizm dziatania klasycznych lekow normotymicznych. Juz kilka-
nascie lat temu wykazano hamujacy wpltyw jondw litu na rézne sktadowe tego cyklu
(Berridge i wsp. 1989). Efekt taki jest obecnie powszechnie znany, a lit stat si¢
nawet elementem procedur dla badania aktywnosci tego uktadu. W ostatnich latach
okazalo sig, ze rowniez inne leki normotymiczne maja znaczenie w regulacji aktyw-
nosci uktadu PI, np. zaréwno lit, jak i walproiniany powoduja hamowanie transpor-
tu myo-inozytolu (O’Donnell i wsp., 2003). Ostatnio wykazano natomiast, ze lit,
walproiniany, jak rowniez karbamazepina stymuluja w modelu eksperymentalnym
wzrost zakonczen nerwow czuciowych hamowany przez PI (Williams i wsp., 2002).

Zar6éwno lit jak 1 walproiniany powoduja hamowanie aktywno$ci kinazy bial-
kowej C stanowiaca dalszy etap reakcji uktadu PI. Jednym z mechanizmow takiego
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dziatania jest redukcja przez te leki istotnego dla dziatania enzymu substratu zwane-
go MARCKS (myristolated alanine-rich C kinase substrate). W nastgpstwie takiego
dziatania moze dochodzi¢ do stymulacji wzrostu neuronéw (Manji i Chen 2002).

Jednym z niedawno odkrytych substancji biatkowych wewnatrzkomorkowych,
majacych wybitne dziatanie neuroprotekcyjne jest biatko bcl-2 (B-cell leukemia
2). Wzrost stezenia tego biatka wiaze si¢ z wigksza ochrong neuronow przed wpty-
wem réznych czynnikow szkodliwych oraz regeneracja aksonéw neuronalnych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. W warunkach eksperymentalnych wykaza-
no, ze zarowno lit, jak 1 walproiniany powoduja wzrost st¢zenia bcl-2, co moze
mie¢ znaczenie w ich terapeutycznym dziataniu w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej (Manji i Chen 2002). Dlugotrwate stosowanie litu i walproinianu
wywiera dziatanie protekcyjne na uszkodzenie komorek hipokampa wywolane
stresem (glikokortykoidami). Istnieja przestanki do przypuszczen, ze w dziataniu
tym istotna rolg odgrywa czynnik BAG-1 (bcl-2 associated athanogene). Ostatnio
stwierdzono, ze sole litu w warunkach in vivo powoduja regeneracj¢ komorek zwoju
siatkowki 1 ze w dzialaniu tym gldwna rolg¢ odgrywa stymulacja przez lit uktadu
bel-2 (Huang i wsp. 2003).

W licznych badaniach eksperymentalnych wykazano zwigkszenie ekspresji
BDNF oraz jego receptora w mdzgu zwierzat laboratoryjnych pod wptywem sto-
sowania jonu litu (Angelucci i wsp., 2003, Fukumoto i wsp., 2001, Hashimoto
i wsp, 2002). Wykazano, rowniez zwiazek migdzy systemem BDNF a bcl-2, ktory
jest prawdopodobnie mediatorem regenerujacego dziatania BDNF w o.u.n. Dzia-
fanie litu na uktad BDNF moze by¢ zwiazane z mechanizmem profilaktycznego
efektu tego jonu w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Moglyby to potwierdzaé
wyniki naszego ostatniego badania farmakogenetycznego, w ktérym wykazano
zwiazek migdzy jako$cia efektu profilaktycznego litu, a polimorfizmem genu
BDNF w grupie 88 pacjentdw z choroba afektywna dwubiegunowa otrzymuja-
cych lit w celach profilaktycznych przez okres ponad 5 lat (Rybakowski i wsp.
2005). Badania eksperymentalne wskazuja rowniez na zwigkszenie ekspresji
BDNF w mozgu pod wptywem walproiniandéw, aczkolwiek sa one mniej liczne
niz dotyczace litu (Fukumoto i wsp. 2001).

Badania nad litem wykazaly, ze stosowanie tego jonu powoduje zwigkszenie
neurogenezy u zwierzat laboratoryjnych (Chen i wsp., 2000). Istnieja rowniez
przestanki kliniczne wskazujace, ze pod wptywem podawania litu u pacjentow
z choroba afektywna dwubiegunowa moze nastapi¢ zwigkszenie objgtosci istoty
szarej mozgu (Moore i wsp. 2000).

Ostatnio znacznym zainteresowaniem jako obiekt wptywu lekow normotymicz-
nych cieszy si¢ enzym syntetaza kinazy glikogenu-3 (glycogen synthase kinase 3
— GSK-3). Enzym ten uczestniczy w wielu procesach sygnalizacji wewnatrzko-
morkowej. Jest on np. waznym elementem uktadu przekaznictwa wewnatrzko-
morkowego WNT (wingless), pelniacego zasadnicza role¢ w mechanizmie rozwoju
mozgu oraz ma zwiazek z procesami neurotrofowymi zachodzacymi przy udziale
BDNF. Ogoélnie, GSK-3 wywiera dzialanie wzmagajace apoptoz¢ neurondw
(Gould 1 wsp. 2004). Enzym ten odgrywa rowniez patogenetyczng rolg w choro-
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bach neurodegeneracyjnych: powoduje zwigkszenie tworzenia amyloidu w choro-
bie Alzheimera (Carmichael i wsp. 2002) i wzmaga toksyczne uszkodzenie moz-
gu w chorobie Huntingtona (Cedazo-Minguez i wsp. 2003). Na rolg zaburzen
GSK-3 w chorobach afektywnych, cechujacych si¢ cykliczno$cia przebiegu, wska-
zywac moglby fakt, ze u muszki owocowej enzym podobny do GSK-3 peini rolg
w regulacji biologicznych rytméw okotodobowych (Martinek i wsp. 2001).

Od kilku lat wiadomo, ze lit jest silnym bezpos$rednim inhibitorem aktywnosci
GSK-3 (Stambolic i wsp. 1996). Ostatnio wykazano rowniez, ze dtugotrwale sto-
sowanie litu u zwierzat laboratoryjnych powoduje wydtuzenie zegara biologicz-
nego i ze efekt ten ma zwiazek z hamowaniem aktywnosci GSK-3 (Iwahana
1 wsp. 2004). Tak wigc wpltyw na GSK-3 moze odgrywac rol¢ w normotymicznym
i regulujacym zaburzone rytmy biologiczne dziataniu litu w chorobie afektywnej
dwubiegunowej. Benedetti i wsp. (2005) stwierdzili asocjacj¢ migdzy jakosScia
dziatania profilaktycznego litu a polimorfizmem genu GSK-3p. Zaleznosci takiej
nie udato nam si¢ jednak potwierdzi¢ w grupie pacjentow otrzymujacych lit przez
okres 5-27 lat ($rednio 15 lat), u ktérych efekt profilaktyczny litu zostat szcze-
gélowo okreslony (Szczepankiewicz i wsp. 2005). Hamujace dziatanie na GSK-3
stwierdzono rowniez w odniesieniu do walproinianéw, ktére na modelu doswiad-
czalnym dojrzewajacego neuronu wywieraty nawet nieco silniejsze dziatanie w tym
zakresie niz sole litu (Hall i wsp. 2002).

Poprzez hamowanie przez lit enzymu GSK-3 w warunkach zaréwno in vitro,
jak i in vivo, lek ten moglby powodowac¢ zmniejszenie tworzenia zlogow amylo-
idowych w chorobie Alzheimera (De Strooper i Woodgett 2003) oraz zapobiegac
rozwojowi uszkodzen mézgu w chorobie Huntingtona (Wei i wsp. 2001). Pojawity
si¢ wigc sugestie na temat mozliwosci stosowania soli litu w chorobach neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i choroba Huntingtona. Obecnie
podejmowane sa programy badawcze majace ustali¢, czy u chorych dhugotrwale
przyjmujacych lit istnieje mniejsze ryzyko wystapienia otgpienia typu alzheime-
rowskiego oraz czy podawanie litu pacjentom z choroba Huntingtona moze wply-
na¢ na ostabienie dynamiki rozwoju choroby.

Leki neuroleptyczne

Wiele danych wskazuje, ze zaburzenia proceséw plastyczno$ci neuronalne;j
maja znaczenie w patogenezie schizofrenii i mechanizmie dziatania lekéw neuro-
leptycznych. Koncepcja neurorozwojowa schizofrenii stanowiaca obecnie jednag
z dominujacych hipotez patogenetycznych tej choroby zaktada zaburzenia tych
procesOw uwarunkowane predyspozycja genetyczna oraz dziataniem réznorodnych
czynnikow szkodliwych we wczesnej fazie rozwoju. Wiele gendw predyspozycji
do schizofrenii zidentyfikowanych w ostatnich latach ma zwiazek z procesami
rozwoju mozgu i funkcjonowania synaps nerwowych. Dotyczy to m.in. takich ge-
néw 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 przegladu dziatania na procesy plastyczno-
$ci neuronalnej typowego leku neuroleptycznego, jakim jest haloperidol. Doszli
do wniosku, ze lek ten powoduje stymulacje proceséw neuroplastycznosci
w osrodkowym uktadzie nerwowym, gtéwnie poprzez fosforyzacje biatek i powo-
dowanie ekspresji genéw zwiazanych z plastyczno$cia neuronalna. Zmiany te doty-
cza gtdwnie struktur prazkowia i jadra potlezacego (nucleus accumbens). W struk-
turach tych haloperidol powoduje zwigkszenie objgtosci tkanki mézgowej 1 wzrost
potaczen synaptycznych.

Dziatanie lekéw neuroleptycznych na plastyczno$¢ neuronalng moze mie¢ zna-
czenie w mechanizmie aktywnosci terapeutycznej tych srodkoéw. Natomiast jedna
z przyczyn roznic klinicznych dotyczacych dziatania lekéw neuroleptycznych
typowych i atypowych moze by¢ ich preferencyjne powinowactwo do réznych
struktur moézgowych. W dwoch pracach porownywano wptyw lekow neurolep-
tycznych na przeptyw moézgowy przy pomocy metody tomografii emisji pozytro-
nowej (PET). Miller i wsp. (2001) poréwnujac dziatanie haloperidolu i risperidonu
wykazali, ze haloperidol powodowat wigkszy wzrost przeptywu w jadrach podsta-
wy, natomiast risperidon dziatat bardziej na kore czotowa. Podobne wyniki uzyskali
Lahti i wsp. (2003) wykazujac preferencyjny wptyw klozapiny na kore czotowa,
w poréwnaniu z haloperidolem, dziatajacym gldwnie na jadra podstawy mozgu.
Przy zastosowaniu metody czynnosciowego rezonansu magnetycznego (fMRI)
stwierdzono, ze zmiana leczenia z haloperidolu na risperidon powoduje wzrost
aktywnosci kory przedczolowej (Honey i wsp., 1999). U chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii dlugotrwate stosowanie risperidonu nie powoduje zwigk-
szenia objetosci jader podstawy obserwowanego przy przewleklym podawaniu
typowych lekow neuroleptycznych (Lang dlugotrwatego wsp. 2001). Lieberman
1 wsp. (2003) dokonujac pomiaréw objetosci istoty szarej moézgu za pomoca fMRI
w takiej samej populacji chorych na schizofrenig, wykazali, ze stosowanie olanza-
piny w poréwnaniu z haloperidolem wywiera ,,0szczg¢dzajace” dziatanie na struk-
tury mézgowe. Garver i wsp. (2003) wykazali zwigkszenie objgtosci istoty szarej
moézgu u chorych na schizofreni¢ otrzymujacych risperidon lub zyprasydon,
w porownaniu do leczonych haloperidolem, co wiazalo si¢ z lepszymi wynikami
badan neurokognitywnych w pierwszych dwoch grupach chorych.

Korzystny wplyw lekow neuroleptycznych, zwlaszcza atypowych, na plastycz-
no$¢ neuronalna wykazano rowniez w badaniach eksperymentalnych oraz na mo-
delach in vitro. Fumagalli i wsp. (2003) badali wptyw olanzapiny i haloperidolu
na ekspresj¢ BDNF w warunkach ostabionej aktywnosci glutaminergicznej (maja-
cej prawdopodobnie znaczenie w patogenezie schizofrenii) i stwierdzili, Ze proces
ten ulegat stymulacji przez olanzaping, natomiast hamowaniu przez haloperidol.
W innym badaniu wykazano, ze klozapina, w przeciwienstwie do haloperidolu,
powodowata zwigkszenie czynnosci bioelektrycznej w korze moézgowej, zwiaza-
nej ze wzrostem plastyczno$ci synaptycznej poprzez stymulacje receptora gluta-
minergicznego NMDA (Gemperle i wsp. 2003). Baskys i wsp. (2003) stwierdzili,
ze kwetiapina wywierata dziatanie neuroprotekcyjne na komorki hipokampa po-
wodujac ich dtuzsze przezycie po ekspozycji na dzialanie ekscytotoksyn. Ostatnio
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wykazano réwniez, ze dtugotrwate stosowanie risperidonu powoduje ekspresje
genow dla czynnikéw zwiazanych ze wzrostem plastyczno$ci neuronalnej w ko-
rze czolowej (Chen i Chen 2005).

Tak wigc dane neurobiologiczne dotyczace dzialania lekow neuroleptycznych
na plastycznos$¢ neuronalna, aczkolwiek nieco stabiej zdefiniowane niz w odnie-
sieniu do lekow przeciwdepresyjnych i normotymicznych, zdaja si¢ wskazywac,
ze efekt ten moze stanowi¢ wazny komponent aktywnosci terapeutycznej lekow
neuroleptycznych.
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