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Az atipusos antipszichotikumokat széles korben
ban. Jelenleg is kiterjedt kutatasok zajlanak ezen
készitmények hatékonysagarol a betegség akut
fazisaiban illetve a hosszl tavi hangulatstabili-
zalo hatés kérdéskorében. A kutatési és a klinikai
adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a queti-
apin a bipolaris zavar manias, depresszios €s ke-
vert fazisaiban, valamint a hosszu tavi terapia
soran is hatékonysaggal bir. A quetiapin fokozza
a szerotonerg transzmissziot az 5-HT,, recepto-
rokra kifejtett antagonista hatasa révén, 5S-HT 5
parcialis agonizmusa pedig a prefrontalis kéreg
dopamin forgalmanak fokozodasat eredménye-
zi. Az a2-adrenoreceptor iranyaba mutatott akti-
vitasa az extracellularis noradrenalin kibocsatast
fokozza a kortex teriiletén. A legujabb kutatasi
adatok szerint 6 aktiv metabolitja, a norqueti-
apin a noradrenalin transzporter erés gatloja,
mely antidepressziv hatasanak részjelensége le-
het. A D, receptoron kifejtett hatasa kovetkezte-
ben a quetiapin tobb intracellularis jeltovabbito
rendszer miikodését képes stabilizalni, amely
hosszl tavi hatasanak egyik f6 komponense le-
het. A quetiapin aktivitdsa a H; hisztamin recep-
toron, valamint a neurotrofin expressziora gya-
korolt hatasa a bipolaris depresszi6 farmakotera-
piajaban jatszhat szerepet. A molekula D, recep-
makokinetikai paraméter a klinikai gyakorlat
szamara az optimalis terapids do6zis meghataro-
zaséhoz. Jelen 0sszefoglal6 a quetiapin bipolaris
zavarban kifejtett terapias hatasanak neurobio-
l6giai mechanizmusait mutatja be.
KULCSSZAVAK: quetiapin, bipolaris zavar, sze-
rotonin, dopamin, noradrenalin, Akt, GSK-3,
BDNF, gyors disszociacio

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-HT,, and partial ago-
nistic activity for the 5-HT;s receptors. The
SHT 4 partial agonism causes an increase in the
dopaminergic neurotransmission of the prefron-
tal cortex, and also, the affinity for the a2-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 D, 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 H; receptor, proinflammatory net-
works may take an important additional part in
its efficacy in bipolar depression. Its very fast
dissociation from the D, 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
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Bevezetés

A masodik generacios antipszichotikumok mind
nagyobb szerepet jatszanak a bipolaris hangulat-
vizsgalat igazolta ezen szerek hatékonysagat és
hatasossagat a betegség tobb altipusaban, mind
depressziv és manias, kevert, valamint a rapid cik-
lust valtozatoknal (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 tiinetek megléte, €s azok hia-
nya esetén is. Egy hazai vizsgalat (Kovacs 2004)
eredménye szerint Magyarorszagon a bipolaris
zavar kezelése soran a betegek tobb mint 40%-a
részesiilt ezen szerek tartoés adasaban (kombinaci-
oban ill. monoterapiaban).

Quetiapin esetén is tobb vizsgalat mutatta a ké-
szitmény hatékonysagat a betegségben. Klinikai
vizsgalatok mind manias fazisnal (Ketter és mtsai
2007; Vieta és mtsai 2007; Adler és mtsai 2007),
mind pedig kevert tlinetek (Khazaal €s mtsai
2007) valamint depressziv fazis esetén is (Cala-
brese és mtsai 2005) igazoltak a molekula haté-
konysagat, mely nemcsak a heveny tiinetek eseté-
ben, hanem a hosszu tavl terapia soran, a relap-
szus megeldzésben is kimutathato volt. A multi-
plex ,,hangulatstabilizal6” hatas 6nmagaban nem
magyarazhat6 a quetiapin pszichotikus/dezinteg-
rativ zavarokban ismert ,,antipszichotikus” aktivi-
tasaval, a hatdsmechanizmus ugyanis t0bbszoros
és tobbrétii, melyben mind az alapmolekula, mind
pedig aktiv metabolitja, a norquetiapine (N-dez-
alkil quetiapin) is szerepet jatszik (1. 1. tablazat).

Szerotonin

SSRI készitmények terapias alkalmazasa soran az
els6 napokban a szerotonin transzporter (SERT)
gatlasa révén a raphe magvakban jelentdsen csok-
ken a szerotonerg neuronok tiizelési aktivitasa.
Ebben az iddszakban a sejttesteken talalhato, a tii-
zelést szabalyozo preszinaptikus 5-HT;, autore-
ceptorok aktivitisa megemelkedik, mely negativ
visszacsatolasként miikddik a tiizelési aktivitas
iranyaban (Yatham és mtsai 2005). Ezen folyamat

¢és kovetkezményes negativ feedback aktivitasa
dontden az agyi szerotonin kibocsatas hatasfoka-
nak fiiggvénye. A posztszinaptikus neuronok cél-
tertiletén a reuptake gatlas miatt szintén emelke-
dett a szerotonin mennyisége, am ez az emelkedés
éppen a tiizelési frekvencia 5-HT 5 receptorok al-
tali visszafogasa miatt nem fokozodhat korlatla-
nul. Tartos (2-3 hét) SSRI adas soran a tiizelési ak-
tivitds normalizalodast mutat — melynek hatteré-
ben az 5-HT) 4 autoreceptorok fokozatos deszen-
zitizalodasa all. Nagyjabol a 3. hét végére mind-
ezek mellett a terminalis 5-HT, 3 autoreceptorok is
deszenzitizalodnak, fokozva a preszinaptikus sejt-
nél az akcids potencialra juto szerotonin kibocsa-
tasat (Blier és Szabo, 2005). A SERT gatlas tehat
tobbszoros, egymasra épiild és szabalyozo haloza-
ti mechanizmusokat indit meg, melynek eredmé-
nye a szerotonerg neurotranszmisszio fokozodasa.

A noradrenalin rendszer (locus coeruleus) ira-
nyaba a szerotonerg aktivitas viszont dontden gat-
16 hatassal bir, s igy esetiinkben az eredmény a
noradrenerg neuronok tiizelési aktivitasanak csok-
kenése. A szerotonerg gatlo effektus indirekt mo-
don zajlik, mégpedig a gatlo GABA interneuro-
nokon talalhatd 5-HT;a receptorok aktivitasfoko-
zodasarévén. A fokozottabb gatlas kovetkeztében
a locus coeruleus kevéssé lesz érzékeny a felé ér-
kezd glutamaterg input serkentd voltara.

Képalkotd vizsgalatok bipolaris zavarban ko-
moly eltéréseket mutattak ki a 5S-HT 44 recepto-
rok esetén (Mintun €s mtsai 2004; Drevets és
mtsai 1999; Sargent és mtsai 2000). Az agy tobb
teriiletén észlelhetd volt a cs6kkent 5-HT,, re-
ceptor-binding, mind a frontalis, a temporalis ¢s a
limbikus teriileteken. A 5-HT;4 receptorok eseté-
ben hasonlo eltéréseket figyeltek meg. A 2A-tipusu
szerotonin receptoroknal az a folyamat viszont
nagy valoszinliséggel adaptivnak imponal, mert a
receptor-binding hatasfokanak csdkkenése a dep-
ressziv tiinetek enyhiilését eredményezheti (Eison
¢s mtsai 1991). Ezen folyamatot figyelték meg
képalkoto vizsgalatokkal paroxetin vagy ECT al-
kalmazasa esetén is (Meyer és mtsai 2001; Ya-
tham 2002).

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

Szerotonin Noradrenalin Dopamin
Quetiapin'/norquetiapin? 5-HT2A antagonizmus'/ oz antagonizmus'/ D, receptor inverz
5-HT1A parcidlis agonizmus'® NET gatlas® agonizmus'
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A fentiekbdl lathato, hogy a depressziv fazis
kezelése esetén a 5-HT,a receptorok serkentése
illetve a 5-HT,, receptorok gatlasa kulcsfontossa-
gu komponensként szerepelhet, mely klinikai
szempontbdl mind monoterapiaban, mind pedig
augmentacioként szerepet jatszhat. A quetiapin
viszonylag erésen gatolja a 5-HT, receptorok ak-
tivitasat, azaz klinikai szempontbol antidepressziv
potenciallal rendelkezik. A gatlas altal down-
regulalodott 5-HT, 4 receptorok csokkent hatasfo-
ka révén igy a noradrenerg rendszer tiizelése is fo-
kozodhat. A szerotonerg-noradrenerg rendszer
kapcsolataban illetve kdlcsonds szabalyozasaban
alapvetéen nem a direkt ,,gatlas/serkentés” me-
chanizmusa a perdontd, hanem a két halozat egy-
mas kozotti kommunikacidja, s ezek kdvetkezté-
ben a noradrenerg oldalrdl az optimalis neuro-
transzmitter kibocsatas kialakulasa.

A quetiapin a posztszinaptikus 5-HT 5 recepto-
rok iranyaban parcialis agonistaként funcional,
mely mechanizmus alapvetden a prefontalis kéreg
terliletén jelenik meg, a nucleus accunbensnél ez
az affinitds minimalis (Yatham és mtsai 2005). Az
ezen receptorok felé torténd szelektiv parcialis
agonizmus a prefrontalis kéreg extracellularis dop-
amin szintjének emelkedését eredményezi (Icho-
kawa és mtsai 2002), mely kdvetkeztében a kortex
teriiletén a dopamin volume transmission optima-
lisabb hatasfokkal képes miikodni.

Dopamin

Bipolaris zavarban klinikai szempontbdl talan a
motoros funkcidk valtozasa a legszembetlindbb,
mely a manias allapot stlyos hiperaktivitasatol a
depressziv fazis kataton allapotaig terjedhet. A
motoros aktivitas valtozasa mellett a depresszios
allapot massziv 6romtelensége ill. a manias fazis
tularado ,,boldogsaga”, hiperhedonidja is szembe-
tling tiinet. Mindezen mogott dontden a dopamin
rendszer, azon belill is a mezo-cortico-limbikus
hal6zatok egyensulyzavara allnak. A csokkent dop-
amin forgalom kardinalis velejaroja a depressziv
fazisnak, mely oromtelenségben, szocialis izola-
cidban, motivacidcsokkenésben, pszichomotoros
retardacioban nyilvanul meg (Willner 1983). A
dopamin metabolitja, a homovanilinsav (HVA)
agy-gerincveldi folyadékban mért szintje is az ak-
tualis fazisnak megfelelo eltéréseket mutat, de-
presszioban csokken, mig manidban emelkedik
(Reddy és mtsai 1992). Onmagéaban a dopamin
forgalom csokkenése/emelkedése azonban direkt
¢és oki forméaban nem hozhat6 6sszefliggésbe sem

maniaval, sem depresszioval — mert pl. pszichoti-
kus szintli depresszios fazis esetén is megfigyel-
hetd a mezolimbikus dopamin forgalom noveke-
dése és a prefrontalis area dopamin metaboliza-
ciojanak csokkenése —ami nagy valosziniiséggel a
fokozott gliikokortikoid aktivitas kovetkezménye
(Lindley és mtsai 1999; Schatzberg és mtsai 1985).
A D, kotédési potencial emelkedettnek mutatko-
zik depressziv fazis soran, mig a striatalis dop-
amin transzporter (DAT) esetén ez jelentdsen gyen-
gil (Meyer és mtsai 2006; Neumaster és mtsai
2001). Quetiapin alkalmazasa esetén az akut ma-
nias allapot pszichotikus/motoros tiineteinek re-
dukcidja a molekula D, blokkolo hatasa révén vi-
szonylag konnyen értelmezhetd, azonban a tartds
antimanias/hangulatstabilizalé hatas ennél joval
Osszetettebb képet mutat.

A dopamin receptorok a G-protein kapcsolt re-
ceptorok (GPCR) csoportjaba tartoznak, melyek
egyik 6 szerepe a lasst szinaptikus neurotransz-
missz6 szabalyozasa. A dopaminnak igen fontos
szerepe van a joval gyorsabb glutamat- és GABA-
medialt neurotranszmisszié szabalyozasaban. A
molekularis biologiai kutatasok elsé eredményei
azt mutattak, hogy a dopamin receptorok a cAMP-
PKA (protein kinaz A) intracellularis jeltovabbito
rendszer modulalasaban jatszanak szerepet, a G-
protein medialt szignalfolyamat révén (Greengard
2001). A D, osztalya (D;, Ds) receptorok a Gas
fehérjéhez kotddnek, s ezaltal a masodlagos jelto-
vabbitd cAMP termelddését fokozzak, és a PKA
aktivitasat novelik. A dopamin receptorok masik
osztalya, a D, csalad (D,, Ds és D,) a Gai/o prote-
inhez kapcsolddik, €és pontosan az ellenkezd
iranyban miitkodnek, aminek az eredménye a PKA
aktivitas redukcioja (Missale 1998). A D, tipusu
receptorok az intracellularis Ca aktivitast is befo-
lyasoljak, az ioncsatornak modulalasa illetve az
intracellularis Ca raktarak kitiritési folyamatanak
triggerelése révén.

Az Gjabb kutatasok azt mutattak, hogy a dop-
amin receptorok a G-protein/cAMP-PKA szignal-
transzdukcios ut mellett igen fontos szerepet jat-
szanak egy mas tipust, cAMP-fiiggetlen jeltovab-
bité mechanizmusban is — s ezen folyamat mar-
kansan mas kinetikaval bir, mint a fentebb emlitett
cAMP/PKA jeltovabbitd rendszer (Beaulieu
2005).

A receptor-aktivalodast kdvetden a G-protein
kapcsolt receptor szignal egy tobblépcsés folya-
mat soran viszonylag gyors inaktivalédast mutat,
amely soran a receptor deszenzitizalodik, majd
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jeladasi képessége megsziinik. A receptor-aktiva-
ci6 a receptorfehérje foszforilaciojahoz vezet, me-
lyet a GPCR kinazok (GRK) végeznek el (Shenoy
¢és Lefkowitz 2003). A foszforilacié soran a recep-
tort bizonyos fehérjemolekulak (arrestinek) az in-
tracellularis oldalrol ,,aladucoljak”, s mely kdzbe-
¢kelddés altal a receptor igy elkiiloniil a G-prote-
intél. Az arrestin fehérjemolekula és a receptor
Osszekapcsolt komplexumanak tovabbi sorsa két
iranyban folytatodhat. Az egyik valtozat az arres-
tin-fliggd endocitdzis, melynek soran tovabbi fe-
hérjék (adaptor protein 2) segitségével a plazma-
membran clathrin polipeptid komponensei borit-
jak be a receptort, megsziintetve annak barmilyen
tipusu aktivitasat. A masik ut a G-protein fligget-
len jeltovabbitas, ezen folyamat teljesen fiiggetlen
a cAMP mechanizmusoktol (Luttrell 2001). A
fentiek alapjan lathatjuk, hogy a GRK-arrestin
rendszernek kétféle funkcidja van: egyrészt képes
inaktivalni a G-protein medialt szignalfolyamatot,
masrészt viszont aktivalni képes a G-protein fiig-
getlen jeltovabbitast. A rendszer ,,bipolaris” saja-
tossagai, esetleges hibai, ill. a gatolt/aktivalt jelto-
vabbitas problémai kiszamithatatlan neurobiold-
giai (és klinikai) kdvetkezményekkel jarhatnak:
egyrészt szabalyozatlan, hiperszenzitiv dopamin
receptor-aktivitassal (arrestin deszenzitizacios ké-
pesség elmaradasa), vagy pedig csokkent valasz-
készséggel illetve képességgel: az arrestin-fliggo,
nem G-protein tipusu jeltovabbitasi utak kovet-
kezményes alulmiikodése miatt.

A nem G-protein tipusu jeltovabbitasban az ar-
restin fehérjék egyik altipusa (c-Arrestin2) a
dopaminfiiggd Akt (protein kinaz B, PKB) és
GSK-3 (glikogén szintaz kinaz) miikodésénék
szabalyozasaban jatszik szerepet. Az Akt egy sze-
rin illetve treonin (a-amino-b-oxivajsav) kinaz,
primer intracelluldris aktivitasanak els6 fazisa a
foszfatidil-inozitol-3-kinaz (PIP3) medialt jelto-
vabbité halozat szabalyozé mechanizmusainak
fiiggvénye. Az Akt tovabbi szabalyozasaban az
inzulin illeve inzulin-tipusu peptidek (insulin-like
growth factor, IGF), valamint tobbféle neurotrofin
(brain derived neurotrophic factor, BDNF; nerve
growth factor, NGF; neurotrofin 3) részt vesz, a
resztiil. Ezeket a RTK tipust receptorokat a dop-
amin receptorok aktivitasa sajat lingandjuk (BDNF
stb.) nélkil is képes aktivalni (transzaktivacio),
mig az RTK ligandok pedig a GPCR visszaaktiva-
lasara képesek. Magasabb extracellularis dopamin
mennyiség igy az Akt-foszforilacio csokkenésé-

vel jar (Beaulieu 2006). Az Akt miikodésének re-
dukcioja kovetkeztében annak szubsztratja, a
GSK-3 felszaporodik (Beaulieu 2004).

A GSK-3 a sejtben rendkiviil fontos feladatokat
lat el a gén expresszid, a sejt architekturdja, a
neuronalis plaszticitas és a programozott sejthalal
tertiletén (Frame és Cohen 2001). A legtijabb ku-
tatasok gyanitjak, hogy a bipolaris zavar pato-
mechanizmusaban, a betegséglefolyasban és az
affektiv relapszusokban a GSK-3 kulcsszerepld.

Bipolaris zavarban szenvedé betegeknél képal-
koto vizsgalatok kifejezett sziirkeallomany csok-
kenést mutattak, ez a csokkenés a szubgenualis
prefontalis kéreg teriiletén a 40%-ot is elérte (Dre-
vets és mtsai 1997). A csokkenés java része a glia
tertiletén jelentkezett, kisebb mértékben a neuron-
szam ¢és térfogat esetében. (Rajkowska és mtsai
1999). A késobbi vizsgalatok hasonld eredményt
mstai 2002). A molekularis genetikai vizsgalatok
ezen areakban a sejtek apoptozisaért felelds gének
fokozottabb expressziojat, mitokondrialis diszfunk-
ciot észleltek (Benes és mtsai 2006). Viszonylag
régodta ismert, hogy a GSK-3 alapvetden proapo-
ptotikus molekula, aktivitdsa vagy meginditja a
sejt apoptozisat vagy pedig szenzitizalja tobbféle
apoptotikus stimulusra; gatlasa pedig megallitja
az altala indukalt sejthalalt (Pap és Cooper 1998,
Beurel ¢és Jope 2006, Kaytor és Orr 2002). A
GSK-3 gatlas tehat bipolaris zavarban a farmako-
terapia egyik kardinalis komponense lehet.

A fentiekbdl kdvetkezik, hogy az Akt tobbszo-
1r0s, egymasra éplild direkt és indirekt szabalyozas
alatt all. Amennyiben a D, receptor agonista altal
stimulalodik, majd a GPCR-arrestin komplex
nem lesz az endocitozis ,,aldozata”, akkor az Akt
foszereplésével a G-protein fliggetlen jeltovabbito
rendszer szignal-komplexumaként folytathatja
mikddését (Akt—a-arrestin 2-PP2A, protein fosz-
fataz 2A). A komplex 1étrejotte soran a foszfataz
deaktivalja az Akt-ot, s igy a GSK aktivitas foko-
zo6dik. D, inverz agonista (pl. haloperidol) alkal-
mazasa a receptor blokkolasa kovetkeztében fo-
kozott Akt foszforilacio torténik, aminek eredmé-
nyeképpen a GSK aktivitas csokken. A dopamin
receptor tehat indirekten képes szabalyozni az Akt
miikodését, az arrestinen fehérjén keresztiil. Ugy
tiinik tehat, hogy az arrestin—Akt-GSK-3 jelto-
vabbito rendszer tulajdonképpen a dopamin egyik
meghosszabbitott karja, mely altal a dopamin-
fiiggd viselkedési formak molekularis szabalyo-
zasa torténik. Fontos, hogy a két (cAMP-PKA il-
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letve arrestin—Akt—GSK) jelatviteli it idobeni ma-
nifesztacidja komoly kiilonbséget mutat (Beau-
licau 2005). Allatkisérletek azt igazoltdk, hogy
mig a ,.klasszikus” cAMP—PKA 1t teljes aktiviza-
lodasa és leallasa nagyjabol 30 perc alatt végbe-
megy, addig a masik jeltovabbitas esetén az akti-
valodashoz kb. 1 ora sziikséges, és ez az allapot
nem all meg, hanem a kisérleti dopaminerg szer
(amfetamin, kokain) alkalmazasakor tartosan és
folyamatosan fennall. Klinikai szempontbdl igy
mondhatjuk, hogy mig egy optimalis D,-blokkolo
hatasu molekula rovid tavon pl. a manias fazis
manifeszt pszichotikus tiineteit és dopaminerg ak-
tivitas miatti motoros tiineteket gyorsan csokken-
teni képes, addig ugyanezen készitmény hosszi
tavon, az arrestin—Akt—GSK-3 rendszer befolya-
solasaval tartos antimanias és hangulatstabilizald
hatast bir kialakitani. A klinikai szempontbol két-
funkcios mitkddésre jo példa a litium esete, mely
GSK-3 aktivitast gatolja (DeSargo 2002); azaz a
litium antimanias és hangulatstabilizalo hatasa —a
klinikai tapasztalattal egybehangzéan — nem
azonnal alakul ki.

A D, blokkol6 hatassal a quetiapin egyrészt az
Akt mitkodésének indirekt stabilizalasa révén a
GSK aktivitast gatolni tudja, kiiktatva annak fo-
kozott apoptdzist okozé miikddését (Kang 2004;

Li2007). Quetiapin in vivo tartds alkalmazasa so-
kenése mutatkozott (Alimohamad 2005; Li 2007).
Ez a folyamat azonban nemcsak a fentebb emlitett
D, blokad hatas kovetkeztében 1étrejott Akt mi-
kodésvaltozas miatt jon létre. A kutatasok ugyanis
igazoltak, hogy a dopamin receptorok mellett bi-
zonyos szerotonin receptorok (dontden az 5-HT, 5
és 5-HT,,) aktivitasa is nagyban befolyasolja a
GSK miikddését. A 5-HT;a receptorok blokkolasa
valamint a 5-HT,;s receptorok serkentése csok-
kenti a GSK-3 aktivitast (Li 2004; Li 2007). Que-
tiapin alkalmazasa esetén a tartds antimanias és
hangulatstabilizal6 mechanizmus hatterében tehat
nemcsak a direkt D,-blokkold funkcid all, hanem
a 5-HT,, antagonizmus és 5-HT, 5 agonizmus is, s
e harom funkcio egyiittesének ereddjeként tortén-
het meg az intracellularis jeltovabbitd funkciok
stabilizacidja.

A norquetiapin és a noradrenalin
rendszer

A noradrenalin transzporter (NET) blokkolasa
esetén a locus coeruleus NA neuronjainak tiizelési
rataja lecsdkken, aranyosan a szinapszisban meg-
emelkedett noradrenalin mennyiségével. A tiize-
1ési rata/frekvencia csokkenése alapvetéen a NET

1. abra. A GSK-3 aktivitast befolyasolo folyamatok
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2. abra. A GSK-3 aktivitast csékkentd tényezbk receptorok utan a masodik leg-

5-HTa
gatlas

5-HT1a

N/
=@

blokad kovetkeztében kialakulod fokozott autoin-
hibicioés profilt a2 adrenoreceptorok altali nega-
tiv feedback eredménye. A szerotoninrendszerrel
ellentétben, tartdos NET blokad esetén a tiizelési
rata nem normalizalodik, mivel az a2 receptorok
nem mutatnak deszenzitizalddasi tendenciat (Sza-
bo és Blier 2001). Igy mig a posztszinaptikus
o-adrenerg areaban a noradrenerg transzmisszio
emelkedett marad a deszenzitizalodas hianya mi-
att, addig az excitatorikus a-adrenoreceptorok ira-
nyaban ez csokkend tendenciat mutat, mivel ese-
tilkben a deszenzitizacié fennall (Blier és Mon-
tigny 1994). Tartés NET blokad esetén viszont a
5-HT terminalokon levd 4-adrenerg receptoroknal
a deszenzitizacids folyamat. Ezen preszinaptikus
autoreceptorok aktivitasa gatolja a szerotonin ki-
bocsatast, a deszenzitizacid viszont a szerotonin
forgalom novekedésével jar, aminek aktivitasa kb.
a 5-HT,p autoreceptorokéval egyenértékil (Szabo
¢és Blier 2001). Quetiapin tartos alkalmazasa soran
cerebralis kéreg teriiletén az extracellularis nor-
adrenalin mennyiségének fokozodasa volt megfi-
gyelhetd (Yatham 2005). A folyamat mogott nagy
valoszintiséggel két komponens all. Az egyik a
quetiapin aktiv metabolitja, a norquetiapin, mely
igen nagy affinitdst mutat a noradrenalin transz-
porter iranyaba, annak igen erds gatloja, s emel-
lett, a quetiapinhoz hasonloan parcialis 5-HT;a
agonozmissal is rendelkezik (Goldstein ¢s mtsai,
2007). A jelenlegi ismeretek szerint az antipszi-
chotikumok ¢s aktiv metabolitjaik kozott egyediil
a norquetiapinnak van ilyen, klinikailag gyanitha-
téan az NRI (noradrenaline reuptake inhibitor) ti-
pusu antidepresszivumokkal analog hatasa, mely
a molekulat az antipszichotikumok csoportjaban
egyediilallova teszi. A masik komponens hatteré-
ben az a2-adrenoreceptorok allnak. A quetiapin
viszonylag erds gatl6 affinitast mutat ezen receto-
rokhoz. A molekula o2 aktivitidsa a hisztamin H;
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serkentés

erdsebb (Schotte és mtsai, 1996).
A receptorgatlas kovetkeztében a
locus coeruleus noradrenerg akti-
vitasanak o2 autorecepetorok al-
tali gatlasa felfiiggesztddhet,
amely igy a cortex teriiletén az
extracellularis noradrenalin szin-
tet noveli. Ezen aktivitas a nehe-
zebben kezelhetd, esetlegesen te-
rapia rezisztensnek imponalo
depressziv fazisoknal johet jol,
mind monoterapia, mind pedig
quetiapinnal torténd augmentacioé soran.

RTK

stimulacié

Glutamat rendszer

Tartos quetiapin alkalmazas soran az NMDA re-
ceptorok NR-1 ¢és NR-2C alegysége mRNS ex-
presszidjanak csokkenését figyelték meg egy
vizsgalatban a nucleus accumbens teriiletén (Tas-
cedda és mtsai 1999). Ugyanigy, quetiapin keze-
Iésnél a hippocampusban az AMPA receptorok
GluR-B ¢és GluR-C alegységei mRNS expresz-
szidjanak novekedése mutatkozott (Taylor és mtsai
2005). Noha a quetiapin glutamaterg moduléacios
képességeirdl még igen kevés adat all rendelke-
zésre, feltételezhetd, hogy alkalmazasa segitséget
nyujthat a glutamaterg transzmisszio szabalyoza-
saban bipolaris zavarban, s igy megné az esély a
fokozott glutamaterg aktivitas altal potencidlisan
kivaltott excitotoxicias kikeriilésére.

A hisztamin-receptorokon kifejtett
aktivitas

Mind unipolaris, mind pedig bipolaris depresszio-
ban a depressziv fazis megjelenése az inflamma-
torikus immunmediatorok valtozasaval jar (C-re-
aktiv protein, proinflammatorikus citokinek: in-
terleukinek, interferon-a, valamint vaszkularis ak-
tivaciés mediatorok) (Licino és Wong 1999;
Schiepers €s mtsai 2005). A testi szempontbol £6-
16slegesen €s agresszivan miitkddo hiperaktiv cito-
kin kaszkad tobblépcsés folyamat eredményeként
a neuroprotekcio csokkenését, a neurodegene-
raci6 fokozodasat okozza, s jelentds szerepe van a
hangulatzavarokkal komorbid médon jelentkezd
megbetegedések kialakulasaban. A quetiapinnek
igen erds aktivitasa van a hisztamin H; receptorok
fel¢, a H, receptor az egyik f6 proinflammatorikus
citokin, az interleukin-6 (IL-6) pozitiv modulatora
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(Altschuler és Kast 2005). A H; receptor quetiapin
altali ,kiiktatasa”, s a kovetkezményes gyengébb
IL-6 altali funkcionalis citokin network vezérlés
aktivitasanak csokkentése révén a depressziv fa-
zisban megjelend proinflammatorikus kaszkad
hatasfoka igy csokkenhet — melynek eredménye
az indolamin-kinurinsav molekularis tengelyen
keresztiil a fokozott NMDA aktivitas csokkenése,
s igy az excitotoxicitas, az IL-6 altal serkentett
CRF (corticotropin releasing factor) aktivitasanak
csokkentése. A mechanizmus révén a HPA ten-
gely tulzott aktivitasa redukciot mutathat, aminek
kovetkeztében a neurotrofin-szint stressz-indu-
kalta csokkenése megallhat. Az IL-6 aktivitas
visszafogasa a ciklooxigenaz-2-prosztaglandin
E2 folyamat redukcidja altal megakadalyozza a
noradrenalin release kdvetkezményes csokkené-
sét is. Quetiapin kezelésnél a plazma
adenokortikoropin szintjének csokkenését és a
HPA tengely dinamikajanak stabilizaciojat figyel-
ték meg — ami mind az IL-6 aktivitas hisztamin
receptorokn keresztiili visszafogasabol, mind pe-
dig az aktiv metabolit norquetiapin NET gatl6 ha-
tasabol szarmazhat — mivel a fokozott noradre-
nalin release a BDNF szintjének emelkedésével,
¢s a stressztengely normalizacidjaval jar.

BDNF

Az elmult években tobb olyan neurobioldgiai fak-
torra is fényt deritettek vizsgalatok, melyek akti-
vitdsanak mind pozitiv, mind pedig negativ iranya
megvaltozasa optimalis indikatora lehet az unipo-
laris és a bipolaris affektiv megbetegedések tobb
tipusdnak, valamint aktivitas-fokozodasuk az op-
timalis terapia objektiv neurobiol6giai markere le-
het. Azaz — ezen faktorok valtozasai mind profil-
aktikus, mind pedig terapias szempontbdl igen
fontos szereppel birnak. Ezen molekulak egyike a
neurotrofinok csoportjaba tartozd agyi neurotro-
fikus faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) (Taipa-Arancibia és mtsai 2004).

A neutrofinok csaladjaba tartoz6 BDNF a nagy
affinitast protein kindz (Trk/RTK) és a nem sze-
lektiv p7SNGFR receptorhoz kapcsolodik. A
BDNF génje igen 0Osszetett struktaraji, melyen
tobb szabalyozo régid €s négy promoter talalhato,
s melyek expresszidja a kiilonbozd szovetekben
eltér6. A BDNF expresszid a neuronalis €s/vagy
endokrin aktivitas fliggvénye. Fejlodd szervezet-
ben a neurotrofinok a neuronalis talélés és diffe-
rentacio igen fontos szabalyozdi, azonban feln6tt-
korban is tobb kiemelt szereppel birnak, dontéen a

neuronalis plaszticitas teriiletén. Kiilonbozo di-
rekt agyi inzultusok (stressz, hipoglikémia, iszké-
mia stb.) valamint genetikai hatter(i neuronalis el-
térések (membranaktivitas, ioncsatorna-miikddés
eltérései stb.) negativan befolyasoljak a BDNF
expresszidjat, s ez hossza tavon tobbféle neuro-
pszichiatriai zavar kialakulasaban ill. kronicizalo-
dasaban (szkizofrénia, unipolaris és bipolaris
megbetegedések, stresszbetegségek, epilepszia,
Parkinson- és Alzheimer-kor) jatszhat tarsszere-
pet. A legijabb vizsgalatok azt mutattak, hogy a
felndttkori BDNF aktivitas 6 teriilete a szinapti-
kus transzmisszio €és a szinaptogenezis szabalyo-
zasa a kozponti idegrendszerben, s emellett direkt
intercellularis messengerként kiemelt szereppel
bir a hippokampusz sejtjeinek LTP (long-term po-
tentiation) folyamataiban ¢s a GSK-3 aktivitas
szabalyozasaban (Lessmann és mtasi, 2003).

A RTK receptorhoz torténd kapcsolodas utan a
BDNF (valamint egyéb ligandok, citokinek, IGF)
a foszfoinozitid-3-kinaz (PI3K) jeltovabbité me-
chanizmuson keresztiil fejti ki hatasat. A PI3K ak-
tivalodasa a PDK (foszfoinozitid-fiiggd kinaz) ré-
vén az Akt aktivalodasahoz, és ennek kovetkezté-
ben a GSK-3 miikddésének valtozasahoz vezet.

Quetiapin alkalmazasa soran allatkisérletekben
a BDNF szint szignifikans emelkedését figyelték
meg, mind a hippocampus, mind pedig a kortex
teriiletén, csokkent NMDA receptor aktivitas mel-
lett (Park és mtsai 2006; Xu és mtsai 2002). Tartos
alkalmazas soran a quetiapin redukalta az immo-
bilizacié altal okozott stressz miatti BDNF ex-
presszio csokkenést. A stresszor megsziintetése
utan kb. 3 héttel, tovabbi quetiapin alkalmazas
mellett a hippokampalis neurogenezis stabilizaci-
oja volt megfigyelhetd (Luo és mtsai 2005). A
quetiapin kivaltotta BDNF szint emelkedés hatte-
rében a molekula Osszetett hatdsmechanizmusa-
nak tobb komponense is allhat. Jo ideje ismert,
hogy indirekt dopamin agonista (pl. levodopa)
adasa a BDNF mRNS expressziojanak ndvekedé-
sével jar, mig ez az aktivitas inverz agonista tipu-
sos antipszichotikummal (pl. haloperidol) felfiig-
geszthetd (Okazawa és mtsai 1992). Noha a queti-
apinnek is van D, blokkolo hatasa, a molekula
masodperc) (Kapur 2001), s igy a gyors disszocia-
ci6 miatti ,,koztes” idészakokban a normalis dop-
aminerg transzmisszio folytatodhat. A D, receptor
onmagaban transzmitter nélkiil is képes aktivitast
mutatni a G-protein felé, igy az igen gyors disszo-

......
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ceptor aktivitast érdemben nem befolyasolja (Ka-
pur 2001; Strange 2008). A masik lehetséges ma-
gyarazat a 5-HT,, antagonizmus. Szelektiv 5-HT,,
antagonista (ketanserin) szignifikansan blokkolja
a stressz-indukalta BDNF expresszi6 down-regu-
aktivitassal rendelkezé quetiapinnél a hatasme-
chanizmus hasonld lehet. Harmadrészt, az aktiv
metabolit norquetiapin massziv noradrenalin re-
uptake gatld hatasa kdvetkeztében fellép6 CREB
(cAMP-responsive element binding protein)
transzkripcios aktivitdsanak kdvetkezményeként
(Tardito és mtsai, 2006) a BDNF szint emelkedése
figyelhetd meg.

Farmakokinetikai sajatossagok —
a disszociacio jelentosége

A D, receptorral kapcsolatos kotddési kinetika je-
lentds eltéréseket mutat a kiilonb6z6 készitmé-
nyek kozott. A quetiapin D, receptorrol torténd
gyorsabb: kevesebb mind 30 masodperc. Olan-
zapin esetében ez az idOtartam 17 perc koriil van,
mig a haloperidol kb. haromnegyed orat ,,id6zik
el” areceptoron (Kapur 2001). A gyorsabb disszo-
ciaci6 alapjan gyanithato, hogy quetiapin alkal-
mazésa mellett az endogén dopamin aktivitas val-
tozasok erdteljesebben tudnak miikddni, mint az
erdsebben k6todo, lassabban disszocialdodo készit-
mények esetén (Kapur 2000). Az igen gyors disz-
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masodperctdl par percig tartd), burst-jellegii dop-
aminerg aktivitas fennmaradhat, azaz a molekula
ezt a folyamatot nem gatolja, inkabb kompetitor-
ként jelenik meg az endogén dopamin szamara.
Klinikai szempontb6l ennek kiemelt fontossaga
peticié miatt igen érzékeny a dopamin aktivitas
valtozasara, fokozott disszociacié vagy adott far-
makogenetikai paraméterek esetén a dopaminerg
transzmisszid fokozodhat, azaz a gyogyszer , ki-
szorul” a célreceptor kdrnyezetébdl. A készit-
mény klinikai hatasa igy redukalodhat; ennek ki-
kiiszobolése céljabol alapvetd tehat, hogy a mole-
kula a ,,elérhet6 legyen”, azaz megfeleld mennyi-
ségben rendelkezésre alljon a célteriileten. Ponto-
san a fentiek miatt quetiapin esetén a gyogyszer
céldozisa rendkiviil fontos. A klinikai vizsgalatok
(Vieta és mtsai 2007; Khazaal és mtsai 2007) a
fentieket megerdsitették: az optimalis dozis mani-
aban illetve depresszio esetén legalabb napi 600
mg-ot jelent, kevert epizodnal pedig 800 mg-ot.
Az ez alatti adagolas szubdo6zisnak szamit, ami a
nagyobb relapszus-veszéllyel és a compliance ill.
adherence csokkenésének veszélyével jar.

Kovetkeztetések

A quetiapin, multiplex hatdsmechanizmusa ¢és re-
ceptor profilja, valamint aktiv metabolitja révén a
bipolaris zavar tobb neurobiologiai komponensé-

crcr

terapias hatékonysaggal — mely hatékonysagot a

3. abra. A quetiapin kombinalt hatasmechanizmusa
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BDNF aktivitas
fokozddas

NET gatl6 hatas
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klinikai vizsgalatok monoterapiaban torténd al-
kalmazasnal is megerésitették. A kombinalt anti-
manias, hangulatstabilizalo és az antidepressziv
hatas hosszu tavon relapszus megeldzéssel jar — és
amir0l nem szabad elfeledkezni —, az igen veszé-
lyes kevert epizodok megjelenésének az esélye le-
csokken. A szerotonerg aktivitas és a gyors disz-
szociacid miatt az esetleges extrapiramidalis tline-
tek — melyekre a bipolaris betegek nagyobb érzé-
kenységet mutatnak, mint a szkizofrén betegség-
csoport — valosziniisége joval kisebb. A sejtszintii
folyamatok stabilizacioja altal a neuronalis halo-
zati aktivitas miikddése is ,,zajmentesebbé” val-
hat, mig a neurotrofin expresszio fokozodasa a ha-

IRODALOM

l6zatok intra- €s intercellulris elemeinek stabi-
labb miikddését hozhatja — azaz a neuroplaszti-
citas optimalisabba valik. Mivel kezelés nélkiil a
bipolaris zavar progressziv lefolyast mutat, mely
az ¢életmindség sulyos romlasaval jar, e folyamat
progresszidjanak megallitasa alapvetd fontossa-
gl. A quetiapin, kombinalt hatdsmechanizmusa
révén igy a bipolaris zavar farmakoterapias reper-
toarjaban optimalis valasztasként szerepelhet.
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