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ÖSSZEFOGLALÁS
Az atípusos antipszichotikumokat széles körben
használják a bipoláris zavar farmakoterápiájá-
ban. Jelenleg is kiterjedt kutatások zajlanak ezen
készítmények hatékonyságáról a betegség akut
fázisaiban illetve a hosszú távú hangulatstabili-
záló hatás kérdéskörében. A kutatási és a klinikai
adatok arra engednek következtetni, hogy a queti-
apin a bipoláris zavar mániás, depressziós és ke-
vert fázisaiban, valamint a hosszú távú terápia
során is hatékonysággal bír. A quetiapin fokozza
a szerotonerg transzmissziót az 5-HT2A recepto-
rokra kifejtett antagonista hatása révén, 5-HT1A

parciális agonizmusa pedig a prefrontális kéreg
dopamin forgalmának fokozódását eredménye-
zi. Az �2-adrenoreceptor irányába mutatott akti-
vitása az extracelluláris noradrenalin kibocsátást
fokozza a kortex területén. A legújabb kutatási
adatok szerint fõ aktív metabolitja, a norqueti-
apin a noradrenalin transzporter erõs gátlója,
mely antidepresszív hatásának részjelensége le-
het. A D2 receptoron kifejtett hatása következté-
ben a quetiapin több intracelluláris jeltovábbító
rendszer mûködését képes stabilizálni, amely
hosszú távú hatásának egyik fõ komponense le-
het. A quetiapin aktivitása a H1 hisztamin recep-
toron, valamint a neurotrofin expresszióra gya-
korolt hatása a bipoláris depresszió farmakoterá-
piájában játszhat szerepet. A molekula D2 recep-
torról történõ gyors disszociációja fontos far-
makokinetikai paraméter a klinikai gyakorlat
számára az optimális terápiás dózis meghatáro-
zásához. Jelen összefoglaló a quetiapin bipoláris
zavarban kifejtett terápiás hatásának neurobio-
lógiai mechanizmusait mutatja be.
KULCSSZAVAK: quetiapin, bipoláris zavar, sze-
rotonin, dopamin, noradrenalin, Akt, GSK-3,
BDNF, gyors disszociáció

QUETIAPIN IN BIPOLAR DISORDERS
Atypical antipsychotics are now widely used in
the acute and long-term treatment in bipolar dis-
order. The role of atypical antipsychotics as

acute agents, add-on medications; or as primary
mood stabilizers in different phases of bipolar
disorder is an important current research ten-
dency. However, in bipolar disorder the mostly
used indication of quetiapine is the management
of acute manic phases, clinical data and the ac-
tual research results suggest that it may have
both antidepressant and long-term antimanic ef-
fects. Quetiapine enhances the transmission of
the central serotonergic networks, by its high an-
tagonistic affinity for 5-HT2A and partial ago-
nistic activity for the 5-HT1A receptors. The
5HT1A partial agonism causes an increase in the
dopaminergic neurotransmission of the prefron-
tal cortex, and also, the affinity for the �2-adre-
noceptor brings a relative increase in extracel-
lular noradrenergic release an tone in the pre-
frontal cortex. Latest research shows that queti-
apine’s main, active, human plasma metabolite,
N-desalkyl quetiapine (norquetiapine), has a
high inhibition affinity for the noradrenergic
transporter. These data suggest that comparing to
other atypical antipsychotics, norquetiapine may
have a relatively strong antidepressant potential.
Modifying the dopaminergic transmission by que-
tiapine’s D2 receptor blocking activity results in-
direct mediating the cAMP-PKA and the arres-
tin–Akt–GSK-3 intracellular signal transduction
pathways, which process may explain its long-
term antimanic and mood stabilizing capability.
Quetiapine’s activity on nerve growth factors,
histamine H1 receptor, proinflammatory net-
works may take an important additional part in
its efficacy in bipolar depression. Its very fast
dissociation from the D2 recpetor is an important
pharmakokinetic parameter for managing the op-
timal quetiapine dose in the daily clinical prac-
tice. This review tries to organize the actual in-
formation on quetiapine’s multiplex activity in
bipolar disorder.
KEYWORDS: quetiapine, bipolar disorder, sero-
tonine, dopamine, noradrenaline, Akt, GSK-3,
BDNF, fast dissociation

QUETIAPIN ALKALMAZÁSA BIPOLÁRIS
ZAVARBAN
SÜMEGI ANDRÁS

Vas Megyei Markusovszky Kórház, Pszichiátriai Centrum

A közlemény az EGIS Gyógyszergyár NyRT anyagi és szerkesztõi támogatásával készült. A szerkesztés a szerzõi jogokat és
felelõsséget nem érinti.



Bevezetés

A második generációs antipszichotikumok mind
nagyobb szerepet játszanak a bipoláris hangulat-
zavar hosszú távú terápiájában. Több klinikai
vizsgálat igazolta ezen szerek hatékonyságát és
hatásosságát a betegség több altípusában, mind
depresszív és mániás, kevert, valamint a rapid cik-
lusú változatoknál (Keck és mtsai 2006; Savas és
mtsai 2006; Altamura és mtsai 2003; Ketter és
mtsai 2007; Kim és mtsai 2007; Vieta és mtsai
2007), pszichotikus tünetek megléte, és azok hiá-
nya esetén is. Egy hazai vizsgálat (Kovács 2004)
eredménye szerint Magyarországon a bipoláris
zavar kezelése során a betegek több mint 40%-a
részesült ezen szerek tartós adásában (kombináci-
óban ill. monoterápiában).

Quetiapin esetén is több vizsgálat mutatta a ké-
szítmény hatékonyságát a betegségben. Klinikai
vizsgálatok mind mániás fázisnál (Ketter és mtsai
2007; Vieta és mtsai 2007; Adler és mtsai 2007),
mind pedig kevert tünetek (Khazaal és mtsai
2007) valamint depresszív fázis esetén is (Cala-
brese és mtsai 2005) igazolták a molekula haté-
konyságát, mely nemcsak a heveny tünetek eseté-
ben, hanem a hosszú távú terápia során, a relap-
szus megelõzésben is kimutatható volt. A multi-
plex „hangulatstabilizáló” hatás önmagában nem
magyarázható a quetiapin pszichotikus/dezinteg-
ratív zavarokban ismert „antipszichotikus” aktivi-
tásával, a hatásmechanizmus ugyanis többszörös
és többrétû, melyben mind az alapmolekula, mind
pedig aktív metabolitja, a norquetiapine (N-dez-
alkil quetiapin) is szerepet játszik (l. 1. táblázat).

Szerotonin

SSRI készítmények terápiás alkalmazása során az
elsõ napokban a szerotonin transzporter (SERT)
gátlása révén a raphe magvakban jelentõsen csök-
ken a szerotonerg neuronok tüzelési aktivitása.
Ebben az idõszakban a sejttesteken található, a tü-
zelést szabályozó preszinaptikus 5-HT1A autore-
ceptorok aktivitása megemelkedik, mely negatív
visszacsatolásként mûködik a tüzelési aktivitás
irányában (Yatham és mtsai 2005). Ezen folyamat

és következményes negatív feedback aktivitása
döntõen az agyi szerotonin kibocsátás hatásfoká-
nak függvénye. A posztszinaptikus neuronok cél-
területén a reuptake gátlás miatt szintén emelke-
dett a szerotonin mennyisége, ám ez az emelkedés
éppen a tüzelési frekvencia 5-HT1A receptorok ál-
tali visszafogása miatt nem fokozódhat korlátla-
nul. Tartós (2-3 hét) SSRI adás során a tüzelési ak-
tivitás normalizálódást mutat – melynek hátteré-
ben az 5-HT1A autoreceptorok fokozatos deszen-
zitizálódása áll. Nagyjából a 3. hét végére mind-
ezek mellett a terminális 5-HT1B autoreceptorok is
deszenzitizálódnak, fokozva a preszinaptikus sejt-
nél az akciós potenciálra jutó szerotonin kibocsá-
tását (Blier és Szabo, 2005). A SERT gátlás tehát
többszörös, egymásra épülõ és szabályozó hálóza-
ti mechanizmusokat indít meg, melynek eredmé-
nye a szerotonerg neurotranszmisszió fokozódása.

A noradrenalin rendszer (locus coeruleus) irá-
nyába a szerotonerg aktivitás viszont döntõen gát-
ló hatással bír, s így esetünkben az eredmény a
noradrenerg neuronok tüzelési aktivitásának csök-
kenése. A szerotonerg gátló effektus indirekt mó-
don zajlik, mégpedig a gátló GABA interneuro-
nokon található 5-HT2A receptorok aktivitásfoko-
zódása révén. A fokozottabb gátlás következtében
a locus coeruleus kevéssé lesz érzékeny a felé ér-
kezõ glutamáterg input serkentõ voltára.

Képalkotó vizsgálatok bipoláris zavarban ko-
moly eltéréseket mutattak ki a 5-HT1A/2A recepto-
rok esetén (Mintun és mtsai 2004; Drevets és
mtsai 1999; Sargent és mtsai 2000). Az agy több
területén észlelhetõ volt a csökkent 5-HT1A re-
ceptor-binding, mind a frontális, a temporális és a
limbikus területeken. A 5-HT2A receptorok eseté-
ben hasonló eltéréseket figyeltek meg. A 2A-típusú
szerotonin receptoroknál az a folyamat viszont
nagy valószínûséggel adaptívnak imponál, mert a
receptor-binding hatásfokának csökkenése a dep-
resszív tünetek enyhülését eredményezheti (Eison
és mtsai 1991). Ezen folyamatot figyelték meg
képalkotó vizsgálatokkal paroxetin vagy ECT al-
kalmazása esetén is (Meyer és mtsai 2001; Ya-
tham 2002).

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY SÜMEGI ANDRÁS

282 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2008, X!5, 281-291

1. táblázat. A quetiapin kapcsolata a szerotonin-, dopamin- és noradrenalin-rendszerrel

Szerotonin Noradrenalin Dopamin
Quetiapin1/norquetiapin2 5-HT2A antagonizmus1/

5-HT1A parciális agonizmus1,2
�2b antagonizmus1/

NET gátlás2
D2 receptor inverz

agonizmus1



A fentiekbõl látható, hogy a depresszív fázis
kezelése esetén a 5-HT1A receptorok serkentése
illetve a 5-HT2A receptorok gátlása kulcsfontossá-
gú komponensként szerepelhet, mely klinikai
szempontból mind monoterápiában, mind pedig
augmentációként szerepet játszhat. A quetiapin
viszonylag erõsen gátolja a 5-HT2A receptorok ak-
tivitását, azaz klinikai szempontból antidepresszív
potenciállal rendelkezik. A gátlás által down-
regulálódott 5-HT2A receptorok csökkent hatásfo-
ka révén így a noradrenerg rendszer tüzelése is fo-
kozódhat. A szerotonerg-noradrenerg rendszer
kapcsolatában illetve kölcsönös szabályozásában
alapvetõen nem a direkt „gátlás/serkentés” me-
chanizmusa a perdöntõ, hanem a két hálózat egy-
más közötti kommunikációja, s ezek következté-
ben a noradrenerg oldalról az optimális neuro-
transzmitter kibocsátás kialakulása.

A quetiapin a posztszinaptikus 5-HT1A recepto-
rok irányában parciális agonistaként funcionál,
mely mechanizmus alapvetõen a prefontális kéreg
területén jelenik meg, a nucleus accunbensnél ez
az affinitás minimális (Yatham és mtsai 2005). Az
ezen receptorok felé történõ szelektív parciális
agonizmus a prefrontális kéreg extracelluláris dop-
amin szintjének emelkedését eredményezi (Icho-
kawa és mtsai 2002), mely következtében a kortex
területén a dopamin volume transmission optimá-
lisabb hatásfokkal képes mûködni.

Dopamin

Bipoláris zavarban klinikai szempontból talán a
motoros funkciók változása a legszembetûnõbb,
mely a mániás állapot súlyos hiperaktivitásától a
depresszív fázis kataton állapotáig terjedhet. A
motoros aktivitás változása mellett a depressziós
állapot masszív örömtelensége ill. a mániás fázis
túláradó „boldogsága”, hiperhedoniája is szembe-
tûnõ tünet. Mindezen mögött döntõen a dopamin
rendszer, azon belül is a mezo-cortico-limbikus
hálózatok egyensúlyzavara állnak. A csökkent dop-
amin forgalom kardinális velejárója a depresszív
fázisnak, mely örömtelenségben, szociális izolá-
cióban, motivációcsökkenésben, pszichomotoros
retardációban nyilvánul meg (Willner 1983). A
dopamin metabolitja, a homovanilinsav (HVA)
agy-gerincvelõi folyadékban mért szintje is az ak-
tuális fázisnak megfelelõ eltéréseket mutat, de-
presszióban csökken, míg mániában emelkedik
(Reddy és mtsai 1992). Önmagában a dopamin
forgalom csökkenése/emelkedése azonban direkt
és oki formában nem hozható összefüggésbe sem

mániával, sem depresszióval – mert pl. pszichoti-
kus szintû depressziós fázis esetén is megfigyel-
hetõ a mezolimbikus dopamin forgalom növeke-
dése és a prefrontális area dopamin metabolizá-
ciójának csökkenése – ami nagy valószínûséggel a
fokozott glükokortikoid aktivitás következménye
(Lindley és mtsai 1999; Schatzberg és mtsai 1985).
A D2 kötõdési potenciál emelkedettnek mutatko-
zik depresszív fázis során, míg a striatalis dop-
amin transzporter (DAT) esetén ez jelentõsen gyen-
gül (Meyer és mtsai 2006; Neumaster és mtsai
2001). Quetiapin alkalmazása esetén az akut má-
niás állapot pszichotikus/motoros tüneteinek re-
dukciója a molekula D2 blokkoló hatása révén vi-
szonylag könnyen értelmezhetõ, azonban a tartós
antimániás/hangulatstabilizáló hatás ennél jóval
összetettebb képet mutat.

A dopamin receptorok a G-protein kapcsolt re-
ceptorok (GPCR) csoportjába tartoznak, melyek
egyik fõ szerepe a lassú szinaptikus neurotransz-
misszó szabályozása. A dopaminnak igen fontos
szerepe van a jóval gyorsabb glutamát- és GABA-
mediált neurotranszmisszió szabályozásában. A
molekuláris biológiai kutatások elsõ eredményei
azt mutatták, hogy a dopamin receptorok a cAMP-
PKA (protein kináz A) intracelluláris jeltovábbító
rendszer modulálásában játszanak szerepet, a G-
protein mediált szignálfolyamat révén (Greengard
2001). A D1 osztályú (D1, D5) receptorok a G�s
fehérjéhez kötõdnek, s ezáltal a másodlagos jelto-
vábbító cAMP termelõdését fokozzák, és a PKA
aktivitását növelik. A dopamin receptorok másik
osztálya, a D2 család (D2, D3 és D4) a G�i/o prote-
inhez kapcsolódik, és pontosan az ellenkezõ
irányban mûködnek, aminek az eredménye a PKA
aktivitás redukciója (Missale 1998). A D2 típusú
receptorok az intracelluláris Ca aktivitást is befo-
lyásolják, az ioncsatornák modulálása illetve az
intracelluláris Ca raktárak kiürítési folyamatának
triggerelése révén.

Az újabb kutatások azt mutatták, hogy a dop-
amin receptorok a G-protein/cAMP-PKA szignál-
transzdukciós út mellett igen fontos szerepet ját-
szanak egy más típusú, cAMP-független jeltováb-
bító mechanizmusban is – s ezen folyamat mar-
kánsan más kinetikával bír, mint a fentebb említett
cAMP/PKA jeltovábbító rendszer (Beaulieu
2005).

A receptor-aktiválódást követõen a G-protein
kapcsolt receptor szignál egy többlépcsõs folya-
mat során viszonylag gyors inaktiválódást mutat,
amely során a receptor deszenzitizálódik, majd
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jeladási képessége megszûnik. A receptor-aktivá-
ció a receptorfehérje foszforilációjához vezet, me-
lyet a GPCR kinázok (GRK) végeznek el (Shenoy
és Lefkowitz 2003). A foszforiláció során a recep-
tort bizonyos fehérjemolekulák (arrestinek) az in-
tracelluláris oldalról „aládúcolják”, s mely közbe-
ékelõdés által a receptor így elkülönül a G-prote-
intõl. Az arrestin fehérjemolekula és a receptor
összekapcsolt komplexumának további sorsa két
irányban folytatódhat. Az egyik változat az arres-
tin-függõ endocitózis, melynek során további fe-
hérjék (adaptor protein 2) segítségével a plazma-
membrán clathrin polipeptid komponensei borít-
ják be a receptort, megszüntetve annak bármilyen
típusú aktivitását. A másik út a G-protein függet-
len jeltovábbítás, ezen folyamat teljesen független
a cAMP mechanizmusoktól (Luttrell 2001). A
fentiek alapján láthatjuk, hogy a GRK-arrestin
rendszernek kétféle funkciója van: egyrészt képes
inaktiválni a G-protein mediált szignálfolyamatot,
másrészt viszont aktiválni képes a G-protein füg-
getlen jeltovábbítást. A rendszer „bipoláris” sajá-
tosságai, esetleges hibái, ill. a gátolt/aktivált jelto-
vábbítás problémái kiszámíthatatlan neurobioló-
giai (és klinikai) következményekkel járhatnak:
egyrészt szabályozatlan, hiperszenzitív dopamin
receptor-aktivitással (arrestin deszenzitizációs ké-
pesség elmaradása), vagy pedig csökkent válasz-
készséggel illetve képességgel: az arrestin-függõ,
nem G-protein típusú jeltovábbítási utak követ-
kezményes alulmûködése miatt.

A nem G-protein típusú jeltovábbításban az ar-
restin fehérjék egyik altípusa (�-Arrestin 2) a
dopaminfüggõ Akt (protein kináz B, PKB) és
GSK-3 (glikogén szintáz kináz) mûködésénék
szabályozásában játszik szerepet. Az Akt egy sze-
rin illetve treonin (a-amino-b-oxivajsav) kináz,
primer intracelluláris aktivitásának elsõ fázisa a
foszfatidil-inozitol-3-kináz (PIP3) mediált jelto-
vábbító hálózat szabályozó mechanizmusainak
függvénye. Az Akt további szabályozásában az
inzulin illeve inzulin-típusú peptidek (insulin-like
growth factor, IGF), valamint többféle neurotrofin
(brain derived neurotrophic factor, BDNF; nerve
growth factor, NGF; neurotrofin 3) részt vesz, a
tirozin kináz recteptorok (RTK) stimulációján ke-
resztül. Ezeket a RTK típusú receptorokat a dop-
amin receptorok aktivitása saját lingandjuk (BDNF
stb.) nélkül is képes aktiválni (transzaktiváció),
míg az RTK ligandok pedig a GPCR visszaaktivá-
lására képesek. Magasabb extracelluláris dopamin
mennyiség így az Akt-foszforiláció csökkenésé-

vel jár (Beaulieu 2006). Az Akt mûködésének re-
dukciója következtében annak szubsztrátja, a
GSK-3 felszaporodik (Beaulieu 2004).

A GSK-3 a sejtben rendkívül fontos feladatokat
lát el a gén expresszió, a sejt architektúrája, a
neuronális plaszticitás és a programozott sejthalál
területén (Frame és Cohen 2001). A legújabb ku-
tatások gyanítják, hogy a bipoláris zavar pato-
mechanizmusában, a betegséglefolyásban és az
affektív relapszusokban a GSK-3 kulcsszereplõ.

Bipoláris zavarban szenvedõ betegeknél képal-
kotó vizsgálatok kifejezett szürkeállomány csök-
kenést mutattak, ez a csökkenés a szubgenuális
prefontális kéreg területén a 40%-ot is elérte (Dre-
vets és mtsai 1997). A csökkenés java része a glia
területén jelentkezett, kisebb mértékben a neuron-
szám és térfogat esetében. (Rajkowska és mtsai
1999). A késõbbi vizsgálatok hasonló eredményt
mutattak az amygdala régiójában is (Bowley és
mstai 2002). A molekuláris genetikai vizsgálatok
ezen areákban a sejtek apoptózisáért felelõs gének
fokozottabb expresszióját, mitokondriális diszfunk-
ciót észleltek (Benes és mtsai 2006). Viszonylag
régóta ismert, hogy a GSK-3 alapvetõen proapo-
ptotikus molekula, aktivitása vagy megindítja a
sejt apoptózisát vagy pedig szenzitizálja többféle
apoptotikus stimulusra; gátlása pedig megállítja
az általa indukált sejthalált (Pap és Cooper 1998,
Beurel és Jope 2006, Kaytor és Orr 2002). A
GSK-3 gátlás tehát bipoláris zavarban a farmako-
terápia egyik kardinális komponense lehet.

A fentiekbõl következik, hogy az Akt többszö-
rös, egymásra épülõ direkt és indirekt szabályozás
alatt áll. Amennyiben a D2 receptor agonista által
stimulálódik, majd a GPCR-arrestin komplex
nem lesz az endocitózis „áldozata”, akkor az Akt
fõszereplésével a G-protein független jeltovábbító
rendszer szignál-komplexumaként folytathatja
mûködését (Akt–�-arrestin 2–PP2A, protein fosz-
fatáz 2A). A komplex létrejötte során a foszfatáz
deaktiválja az Akt-ot, s így a GSK aktivitás foko-
zódik. D2 inverz agonista (pl. haloperidol) alkal-
mazása a receptor blokkolása következtében fo-
kozott Akt foszforiláció történik, aminek eredmé-
nyeképpen a GSK aktivitás csökken. A dopamin
receptor tehát indirekten képes szabályozni az Akt
mûködését, az arrestinen fehérjén keresztül. Úgy
tûnik tehát, hogy az arrestin–Akt–GSK-3 jelto-
vábbító rendszer tulajdonképpen a dopamin egyik
meghosszabbított karja, mely által a dopamin-
függõ viselkedési formák molekuláris szabályo-
zása történik. Fontos, hogy a két (cAMP–PKA il-
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letve arrestin–Akt–GSK) jelátviteli út idõbeni ma-
nifesztációja komoly különbséget mutat (Beau-
lieau 2005). Állatkísérletek azt igazolták, hogy
míg a „klasszikus” cAMP–PKA út teljes aktivizá-
lódása és leállása nagyjából 30 perc alatt végbe-
megy, addig a másik jeltovábbítás esetén az akti-
válódáshoz kb. 1 óra szükséges, és ez az állapot
nem áll meg, hanem a kísérleti dopaminerg szer
(amfetamin, kokain) alkalmazásakor tartósan és
folyamatosan fennáll. Klinikai szempontból így
mondhatjuk, hogy míg egy optimális D2-blokkoló
hatású molekula rövid távon pl. a mániás fázis
manifeszt pszichotikus tüneteit és dopaminerg ak-
tivitás miatti motoros tüneteket gyorsan csökken-
teni képes, addig ugyanezen készítmény hosszú
távon, az arrestin–Akt–GSK-3 rendszer befolyá-
solásával tartós antimániás és hangulatstabilizáló
hatást bír kialakítani. A klinikai szempontból két-
funkciós mûködésre jó példa a lítium esete, mely
GSK-3 aktivitást gátolja (DeSargo 2002); azaz a
lítium antimániás és hangulatstabilizáló hatása – a
klinikai tapasztalattal egybehangzóan – nem
azonnal alakul ki.

A D2 blokkoló hatással a quetiapin egyrészt az
Akt mûködésének indirekt stabilizálása révén a
GSK aktivitást gátolni tudja, kiiktatva annak fo-
kozott apoptózist okozó mûködését (Kang 2004;

Li 2007). Quetiapin in vivo tartós alkalmazása so-
rán az agy több régiójában a GSK-3 aktivitás csök-
kenése mutatkozott (Alimohamad 2005; Li 2007).
Ez a folyamat azonban nemcsak a fentebb említett
D2 blokád hatás következtében létrejött Akt mû-
ködésváltozás miatt jön létre. A kutatások ugyanis
igazolták, hogy a dopamin receptorok mellett bi-
zonyos szerotonin receptorok (döntõen az 5-HT2A

és 5-HT1A) aktivitása is nagyban befolyásolja a
GSK mûködését. A 5-HT2A receptorok blokkolása
valamint a 5-HT1A receptorok serkentése csök-
kenti a GSK-3 aktivitást (Li 2004; Li 2007). Que-
tiapin alkalmazása esetén a tartós antimániás és
hangulatstabilizáló mechanizmus hátterében tehát
nemcsak a direkt D2-blokkoló funkció áll, hanem
a 5-HT2A antagonizmus és 5-HT1A agonizmus is, s
e három funkció együttesének eredõjeként történ-
het meg az intracelluláris jeltovábbító funkciók
stabilizációja.

A norquetiapin és a noradrenalin
rendszer

A noradrenalin transzporter (NET) blokkolása
esetén a locus coeruleus NA neuronjainak tüzelési
rátája lecsökken, arányosan a szinapszisban meg-
emelkedett noradrenalin mennyiségével. A tüze-
lési ráta/frekvencia csökkenése alapvetõen a NET
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blokád következtében kialakuló fokozott autoin-
hibíciós profilú �2 adrenoreceptorok általi nega-
tív feedback eredménye. A szerotoninrendszerrel
ellentétben, tartós NET blokád esetén a tüzelési
ráta nem normalizálódik, mivel az �2 receptorok
nem mutatnak deszenzitizálódási tendenciát (Sza-
bo és Blier 2001). Így míg a posztszinaptikus
�-adrenerg areában a noradrenerg transzmisszió
emelkedett marad a deszenzitizálódás hiánya mi-
att, addig az excitatorikus �-adrenoreceptorok irá-
nyában ez csökkenõ tendenciát mutat, mivel ese-
tükben a deszenzitizáció fennáll (Blier és Mon-
tigny 1994). Tartós NET blokád esetén viszont a
5-HT terminálokon levõ á-adrenerg receptoroknál
a deszenzitizációs folyamat. Ezen preszinaptikus
autoreceptorok aktivitása gátolja a szerotonin ki-
bocsátást, a deszenzitizáció viszont a szerotonin
forgalom növekedésével jár, aminek aktivitása kb.
a 5-HT1B autoreceptorokéval egyenértékû (Szabo
és Blier 2001). Quetiapin tartós alkalmazása során
cerebrális kéreg területén az extracelluláris nor-
adrenalin mennyiségének fokozódása volt megfi-
gyelhetõ (Yatham 2005). A folyamat mögött nagy
valószínûséggel két komponens áll. Az egyik a
quetiapin aktív metabolitja, a norquetiapin, mely
igen nagy affinitást mutat a noradrenalin transz-
porter irányába, annak igen erõs gátlója, s emel-
lett, a quetiapinhoz hasonlóan parciális 5-HT1A

agonozmissal is rendelkezik (Goldstein és mtsai,
2007). A jelenlegi ismeretek szerint az antipszi-
chotikumok és aktív metabolitjaik között egyedül
a norquetiapinnak van ilyen, klinikailag gyanítha-
tóan az NRI (noradrenaline reuptake inhibitor) tí-
pusú antidepresszívumokkal analóg hatása, mely
a molekulát az antipszichotikumok csoportjában
egyedülállóvá teszi. A másik komponens hátteré-
ben az �2-adrenoreceptorok állnak. A quetiapin
viszonylag erõs gátló affinitást mutat ezen receto-
rokhoz. A molekula �2 aktivitása a hisztamin H1

receptorok után a második leg-
erõsebb (Schotte és mtsai, 1996).
A receptorgátlás következtében a
locus coeruleus noradrenerg akti-
vitásának �2 autorecepetorok ál-
tali gátlása felfüggesztõdhet,
amely így a cortex területén az
extracelluláris noradrenalin szin-
tet növeli. Ezen aktivitás a nehe-
zebben kezelhetõ, esetlegesen te-
rápia rezisztensnek imponáló
depresszív fázisoknál jöhet jól,
mind monoterápia, mind pedig

quetiapinnal történõ augmentáció során.

Glutamát rendszer

Tartós quetiapin alkalmazás során az NMDA re-
ceptorok NR-1 és NR-2C alegysége mRNS ex-
pressziójának csökkenését figyelték meg egy
vizsgálatban a nucleus accumbens területén (Tas-
cedda és mtsai 1999). Ugyanígy, quetiapin keze-
lésnél a hippocampusban az AMPA receptorok
GluR-B és GluR-C alegységei mRNS expresz-
sziójának növekedése mutatkozott (Taylor és mtsai
2005). Noha a quetiapin glutamáterg modulációs
képességeirõl még igen kevés adat áll rendelke-
zésre, feltételezhetõ, hogy alkalmazása segítséget
nyújthat a glutamáterg transzmisszió szabályozá-
sában bipoláris zavarban, s így megnõ az esély a
fokozott glutamáterg aktivitás által potenciálisan
kiváltott excitotoxiciás kikerülésére.

A hisztamin-receptorokon kifejtett
aktivitás

Mind unipoláris, mind pedig bipoláris depresszió-
ban a depresszív fázis megjelenése az inflamma-
torikus immunmediátorok változásával jár (C-re-
aktív protein, proinflammatorikus citokinek: in-
terleukinek, interferon-á, valamint vaszkuláris ak-
tivációs mediátorok) (Licino és Wong 1999;
Schiepers és mtsai 2005). A testi szempontból fö-
löslegesen és agresszívan mûködõ hiperaktív cito-
kin kaszkád többlépcsõs folyamat eredményeként
a neuroprotekció csökkenését, a neurodegene-
ráció fokozódását okozza, s jelentõs szerepe van a
hangulatzavarokkal komorbid módon jelentkezõ
megbetegedések kialakulásában. A quetiapinnek
igen erõs aktivitása van a hisztamin H1 receptorok
felé, a H1 receptor az egyik fõ proinflammatorikus
citokin, az interleukin-6 (IL-6) pozitív modulátora
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2. ábra. A GSK-3 aktivitást csökkentõ tényezõk

5-HT2A

gátlás
5-HT1A

serkentés

RTK
stimuláció

D2

blokkolás Akt

GSK-3



(Altschuler és Kast 2005). A H1 receptor quetiapin
általi „kiiktatása”, s a következményes gyengébb
IL-6 általi funkcionális citokin network vezérlés
aktivitásának csökkentése révén a depresszív fá-
zisban megjelenõ proinflammatorikus kaszkád
hatásfoka így csökkenhet – melynek eredménye
az indolamin-kinurinsav molekuláris tengelyen
keresztül a fokozott NMDA aktivitás csökkenése,
s így az excitotoxicitás, az IL-6 által serkentett
CRF (corticotropin releasing factor) aktivitásának
csökkentése. A mechanizmus révén a HPA ten-
gely túlzott aktivitása redukciót mutathat, aminek
következtében a neurotrofin-szint stressz-indu-
kálta csökkenése megállhat. Az IL-6 aktivitás
visszafogása a ciklooxigenáz-2-prosztaglandin
E2 folyamat redukciója által megakadályozza a
noradrenalin release következményes csökkené-
sét is. Quetiapin kezelésnél a plazma
adenokortikoropin szintjének csökkenését és a
HPA tengely dinamikájának stabilizációját figyel-
ték meg – ami mind az IL-6 aktivitás hisztamin
receptorokn keresztüli visszafogásából, mind pe-
dig az aktív metabolit norquetiapin NET gátló ha-
tásából származhat – mivel a fokozott noradre-
nalin release a BDNF szintjének emelkedésével,
és a stressztengely normalizációjával jár.

BDNF

Az elmúlt években több olyan neurobiológiai fak-
torra is fényt derítettek vizsgálatok, melyek akti-
vitásának mind pozitív, mind pedig negatív irányú
megváltozása optimális indikátora lehet az unipo-
láris és a bipoláris affektív megbetegedések több
típusának, valamint aktivitás-fokozódásuk az op-
timális terápia objektív neurobiológiai markere le-
het. Azaz – ezen faktorok változásai mind profil-
aktikus, mind pedig terápiás szempontból igen
fontos szereppel bírnak. Ezen molekulák egyike a
neurotrofinok csoportjába tartozó agyi neurotro-
fikus faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) (Taipa-Arancibia és mtsai 2004).

A neutrofinok családjába tartozó BDNF a nagy
affinitású protein kináz (Trk/RTK) és a nem sze-
lektív p75NGFR receptorhoz kapcsolódik. A
BDNF génje igen összetett struktúrájú, melyen
több szabályozó régió és négy promoter található,
s melyek expressziója a különbözõ szövetekben
eltérõ. A BDNF expresszió a neuronális és/vagy
endokrin aktivitás függvénye. Fejlõdõ szervezet-
ben a neurotrofinok a neuronális túlélés és diffe-
rentáció igen fontos szabályozói, azonban felnõtt-
korban is több kiemelt szereppel bírnak, döntõen a

neuronális plaszticitás területén. Különbözõ di-
rekt agyi inzultusok (stressz, hipoglikémia, iszké-
mia stb.) valamint genetikai hátterû neuronális el-
térések (membránaktivitás, ioncsatorna-mûködés
eltérései stb.) negatívan befolyásolják a BDNF
expresszióját, s ez hosszú távon többféle neuro-
pszichiátriai zavar kialakulásában ill. kronicizáló-
dásában (szkizofrénia, unipoláris és bipoláris
megbetegedések, stresszbetegségek, epilepszia,
Parkinson- és Alzheimer-kór) játszhat társszere-
pet. A legújabb vizsgálatok azt mutatták, hogy a
felnõttkori BDNF aktivitás fõ területe a szinapti-
kus transzmisszió és a szinaptogenezis szabályo-
zása a központi idegrendszerben, s emellett direkt
intercelluláris messengerként kiemelt szereppel
bír a hippokampusz sejtjeinek LTP (long-term po-
tentiation) folyamataiban és a GSK-3 aktivitás
szabályozásában (Lessmann és mtasi, 2003).

A RTK receptorhoz történõ kapcsolódás után a
BDNF (valamint egyéb ligandok, citokinek, IGF)
a foszfoinozitid-3-kináz (PI3K) jeltovábbító me-
chanizmuson keresztül fejti ki hatását. A PI3K ak-
tiválódása a PDK (foszfoinozitid-függõ kináz) ré-
vén az Akt aktiválódásához, és ennek következté-
ben a GSK-3 mûködésének változásához vezet.

Quetiapin alkalmazása során állatkísérletekben
a BDNF szint szignifikáns emelkedését figyelték
meg, mind a hippocampus, mind pedig a kortex
területén, csökkent NMDA receptor aktivitás mel-
lett (Park és mtsai 2006; Xu és mtsai 2002). Tartós
alkalmazás során a quetiapin redukálta az immo-
bilizáció által okozott stressz miatti BDNF ex-
presszió csökkenést. A stresszor megszüntetése
után kb. 3 héttel, további quetiapin alkalmazás
mellett a hippokampális neurogenezis stabilizáci-
ója volt megfigyelhetõ (Luo és mtsai 2005). A
quetiapin kiváltotta BDNF szint emelkedés hátte-
rében a molekula összetett hatásmechanizmusá-
nak több komponense is állhat. Jó ideje ismert,
hogy indirekt dopamin agonista (pl. levodopa)
adása a BDNF mRNS expressziójának növekedé-
sével jár, míg ez az aktivitás inverz agonista típu-
sos antipszichotikummal (pl. haloperidol) felfüg-
geszthetõ (Okazawa és mtsai 1992). Noha a queti-
apinnek is van D2 blokkoló hatása, a molekula
disszociációja a receptorról viszont igen gyors (<30
másodperc) (Kapur 2001), s így a gyors disszociá-
ció miatti „köztes” idõszakokban a normális dop-
aminerg transzmisszió folytatódhat. A D2 receptor
önmagában transzmitter nélkül is képes aktivitást
mutatni a G-protein felé, így az igen gyors disszo-
ciációjú quetiapin a „köztes” idõszakokban a re-
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ceptor aktivitást érdemben nem befolyásolja (Ka-
pur 2001; Strange 2008). A másik lehetséges ma-
gyarázat a 5-HT2A antagonizmus. Szelektív 5-HT2A

antagonista (ketanserin) szignifikánsan blokkolja
a stressz-indukálta BDNF expresszió down-regu-
lációját (Vaidya és mtsai 1997). A szintén hasonló
aktivitással rendelkezõ quetiapinnél a hatásme-
chanizmus hasonló lehet. Harmadrészt, az aktív
metabolit norquetiapin masszív noradrenalin re-
uptake gátló hatása következtében fellépõ CREB
(cAMP-responsive element binding protein)
transzkripciós aktivitásának következményeként
(Tardito és mtsai, 2006) a BDNF szint emelkedése
figyelhetõ meg.

Farmakokinetikai sajátosságok –
a disszociáció jelentõsége

A D2 receptorral kapcsolatos kötõdési kinetika je-
lentõs eltéréseket mutat a különbözõ készítmé-
nyek között. A quetiapin D2 receptorról történõ
disszociációja az antipszichotikumok között a leg-
gyorsabb: kevesebb mind 30 másodperc. Olan-
zapin esetében ez az idõtartam 17 perc körül van,
míg a haloperidol kb. háromnegyed órát „idõzik
el” a receptoron (Kapur 2001). A gyorsabb disszo-
ciáció alapján gyanítható, hogy quetiapin alkal-
mazása mellett az endogén dopamin aktivitás vál-
tozások erõteljesebben tudnak mûködni, mint az
erõsebben kötõdõ, lassabban disszociálódó készít-
mények esetén (Kapur 2000). Az igen gyors disz-
szociációjú quetiapin esetén így a fiziológás (pár

másodperctõl pár percig tartó), burst-jellegû dop-
aminerg aktivitás fennmaradhat, azaz a molekula
ezt a folyamatot nem gátolja, inkább kompetitor-
ként jelenik meg az endogén dopamin számára.
Klinikai szempontból ennek kiemelt fontossága
van: mivel a gyors disszociációjú molekula a kom-
petíció miatt igen érzékeny a dopamin aktivitás
változására, fokozott disszociáció vagy adott far-
makogenetikai paraméterek esetén a dopaminerg
transzmisszió fokozódhat, azaz a gyógyszer „ki-
szorul” a célreceptor környezetébõl. A készít-
mény klinikai hatása így redukálódhat; ennek ki-
küszöbölése céljából alapvetõ tehát, hogy a mole-
kula a „elérhetõ legyen”, azaz megfelelõ mennyi-
ségben rendelkezésre álljon a célterületen. Ponto-
san a fentiek miatt quetiapin esetén a gyógyszer
céldózisa rendkívül fontos. A klinikai vizsgálatok
(Vieta és mtsai 2007; Khazaal és mtsai 2007) a
fentieket megerõsítették: az optimális dózis máni-
ában illetve depresszió esetén legalább napi 600
mg-ot jelent, kevert epizódnál pedig 800 mg-ot.
Az ez alatti adagolás szubdózisnak számít, ami a
nagyobb relapszus-veszéllyel és a compliance ill.
adherence csökkenésének veszélyével jár.

Következtetések

A quetiapin, multiplex hatásmechanizmusa és re-
ceptor profilja, valamint aktív metabolitja révén a
bipoláris zavar több neurobiológiai komponensé-
ben és klinikai manifesztációjában bír széleskörû
terápiás hatékonysággal – mely hatékonyságot a
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3. ábra. A quetiapin kombinált hatásmechanizmusa
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klinikai vizsgálatok monoterápiában történõ al-
kalmazásnál is megerõsítették. A kombinált anti-
mániás, hangulatstabilizáló és az antidepresszív
hatás hosszú távon relapszus megelõzéssel jár – és
amirõl nem szabad elfeledkezni –, az igen veszé-
lyes kevert epizódok megjelenésének az esélye le-
csökken. A szerotonerg aktivitás és a gyors disz-
szociáció miatt az esetleges extrapiramidális tüne-
tek – melyekre a bipoláris betegek nagyobb érzé-
kenységet mutatnak, mint a szkizofrén betegség-
csoport – valószínûsége jóval kisebb. A sejtszintû
folyamatok stabilizációja által a neuronális háló-
zati aktivitás mûködése is „zajmentesebbé” vál-
hat, míg a neurotrofin expresszió fokozódása a há-

lózatok intra- és intercelluláris elemeinek stabi-
labb mûködését hozhatja – azaz a neuroplaszti-
citás optimálisabbá válik. Mivel kezelés nélkül a
bipoláris zavar progresszív lefolyást mutat, mely
az életminõség súlyos romlásával jár, e folyamat
progressziójának megállítása alapvetõ fontossá-
gú. A quetiapin, kombinált hatásmechanizmusa
révén így a bipoláris zavar farmakoterápiás reper-
toárjában optimális választásként szerepelhet.
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