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Bipolarna afektivna porucha je zloZitou poruchou, zahriiujticou rézne stupne meniacej sa nalady, spravania a myslenia v priebehu zZivota. Na
spomalenie progresie bipolarnej afektivnej poruchy je dolezita véasna intervencia. Pacienti nereaguju na identicku lie¢bu rovnako. Od novych
lie¢ebnych postupov sa o¢akava, Ze vyriesi tuto klinicki vyzvu a zaroven bude efektivnejsia, lepsie tolerovand a posobit rychlejSie ako sucasne
dostupna liecba. Uvedena praca je komplexnym prehladom novych perspektiv v terapeutickych cieloch bipolarnej afektivnej poruchy.
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New perspectives in the treatment of bipolar affective disorder

Bipolar affective disorder is a complex illness encompassing varying degrees of fluctuating disturbances of emotions, behavior and thought
over the course of life. An early intervention is very important in slowing down the progression of bipolar affective disorder. Not all pati-
ents react to the identical treatment in the same way. From new therapies are expected to address these clinical challenge, and also will be
a more effective, better tolerated, and acts faster than currently available treatments. This paper is a complex review of new perspectives
on therapeutic targets in bipolar affective disorder.
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Uvod
Poruchy nalady medzi ktoré patri bipoldrna
afektivna porucha (BAP) su zévazné, chronické
psychické poruchy spojené s pretrvavanim niek-
torych symptdmov a s ¢astymi recidivami. Presné
neurobiologické mechanizmy zapojené v patofy-
zioldgii afektivnych portich s nadalej predmetom
badania. Klinické a genetické studie podporuju
nazor, Ze poruchy nalady su heterogénnou poru-
chou so sirokou skalou klinickych priznakov (4, 9).
V patofyzioldgii BAP sa v sti¢asnosti dostava
do popredia vyznam mitochodridlnej dysfunkcie.
Hypotéza mitochondridlnej dysfunkcie pri BAP
bola opakovane potvrdend viacerymi neurobio-
logickymi zmenami CNS: poskodenim buniek na
podklade oxida¢ného stresu, zmenami energetic-
kého metabolizmu a signélnych kaskéd, prevahou
apoptotickych procesov, poruchou neurotrans-
miterovych systémov, zmenami neuroplasticity.
Vyznamnymi sa javia aj nepriaznivé epigenetické
vplyvy. Ovplyvnenie tychto oblasti by mohlo viest
k efektivnejsej a komplexnejsej liethe BAP (8, 20).
DoleZity je i geneticky vplyv na jednotlivé
skupiny symptémov BAP. To méze parcidlne vy-
svetlovat, preco nie u vetkych pacientov s poru-
chami nalady dosiahneme dostato¢nu terapeu-
tickl odpoved pri pouzitf rovnakej medikécie (9).
Sucasna lie¢ba je obycajne zamerané na
zmiernenie priznakov a prevenciu opakovania
epizéd a menej i na ovplyvnenie kognitivnych
funkcif, rezidualnych priznakov a zlepsenie
celkovej kvality Zivota. Spokojnost so svojim

Zivotom definovand pracovnou vykonnostou,
rodinnou a finan¢nou situdciou a dalsimi stcas-
tami bezného Zivota je dolezita pre naslednu
adherenciu pacienta. Od novych terapeutickych
moznosti sa ocakava, Ze vyriesia aj tieto klinické
problémy a zéroven budu ucinnejsie (3, 9).
Cielom uvedenej prace je prezentovat prehlad
najnovsich studif o BAP zameranych na inovativ-
ny spdsob liecby a to vyuzitim novych substancif
s antimanickym alebo antidepresivnym ucinkom,
s odlisnym mechanizmom a miestom pdsobenia
a sUcasne ich parcidlne porovnat s aktudlne do-
stupnou lie¢bou. Uvedené latky su zatial pouzivané
v predklinickych a klinickych studidch u pacientov
s poruchami ndlady a na animalnych modeloch.

N-acetylcystein (NAC) a oxidacny
stres pri BAP

Mozgové bunky su citlivejSie na oxidac-
né poskodenie v porovnani s inymi bunkami.
Dévodom je, Ze mozog spotrebuje az 20 % z cel-
kového mnozstva kyslika v tele, hoci predstavuje
len 2 % z celkovej telesnej hmotnosti (13).

V analyzach periférnych krvnych buniek pa-
cientov s BAP sa preukazala znizena koncentracia
antioxidacnych enzymov, zvysena lipidova peroxi-
décia, zvysend koncentrécia volnych dusikovych
radikdlov a zvyseny rozpad DNA a RNA (9, 17).

Antioxidacnd obrana u subjektov s BAP je
znizend najma na podklade nizkej koncentracie
glutationu — najviac vyskytujiceho sa antioxi-
da¢ného enzymu vo vietkych tkanivéach (8).
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Liecba prekurzorom glutationu N-acetylcys-
teinom viedla k zvyseniu antioxidacnej bariéry.
Hypotézu potvrdzuje napriklad randomizovans,
dvojito zaslepend, multicentrickd, placebom kont-
rolovand studia 75 pacientov s BAP. N-acetylcystein
(1 g 2x denne) pridany k obvyklej liecbe pocas 24
mesiacov, preukdzal vyznamny antidepresivny efekt
v porovnani s placebom. U vacsiny pacientov v sle-
dovanom subore boli dosiahnuté stredné hodno-
ty v $kale depresie MADRS (Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale). V porovnan( s placebom
neboli zistené vyznamnejsie neziaduce Ucinky.
Autori Studie vysvetluju dosiahnuty antidepresivny
efekt na podklade znizenia oxida¢ného stresu (9).

Kreatinin a zmeny energetickej
homeostazy mozgu pri BAP

Kreatinin umoznuje transport mastnych ky-
selin z cytosolu do mitochondrif v procese tvor-
by energie, ¢im ma kli¢ovu ulohu v udrziavani
energetickej homeostdzy mozgu. Znizena
koncentracia mozgovej kreatinin kindzy bola ziste-
na v hippokampe animalnych modelov s méaniou
rovnako ako u pacientov s BAP pocas manickej epi-
z6dy (16). Machaido-Viera a kolektiv vo svojej praci
prezentovali hypotézu, podla ktorej u subjektov
s BAP doplfianie kreatininu méZe upravit naruseny
energeticky metabolizmus mozgu. V otvorenej
studii suboru 10 farmakorezistentnych pacientov
s depresiou (2 z nich s BAP), 3 — 5 mg kreatinin
monohydratu za der k obvyklejlie¢be viedlo k vy-
raznému zlepseniu depresivnej symptomatiky.



U pacientov s BAP bola sui¢asne pozorovandi pre-
chodnd hypomanickd symptomatika. Vzhladom na
uvedené st vhodné dalSie Studie, ktoré by objasnili
ulohu kreatininu v patofyzioldgii BAP (9, 16).

Inhibitory glykogénsyntazy kinazy-3
(GSK-3), proteinkinazy C (PKC)
a zmeny signalnych kaskad pri BAP

GSK-3 je multifunk&na a vysoko aktivna serin/
treonin kindza (izoformy alfa a beta), ktord reguluje
rézne signalne drahy. Nachadza sa hlavne v cy-
tosole, pritomna je i v jadre a v mitochondriach.
Vo vseobecnosti zvysena aktivita GSK-3 ma pro-
apoptoticky Uc¢inok, znizend aktivita GSK-3 brani
apoptdze. GSK-3 hré déleZitu Ulohu aj ako regulator
tvorby glykogénu, procesu génovej transkripcie,
synaptickej plasticity a v udrziavani bunkovej struk-
tUry. Podla viacerych hypotéz ma GSK-3 schopnost
regulovat i spravanie vplyvom na betakatenin,
glutamatové receptory, cirkadidnne rytmy a séro-
toninergickd neurotransmisiu (9).

Z aktudlne dostupnej farmakoterapie BAP
ma vplyv na GSK-3 len litium. Prostrednictvom
inhibicie GSK-3 (izoformy beta) indukuje neurotro-
ficky a neuroprotektivny Gcinok u hlodavcov. Pri
valprodte a karbamazepine inhibicia aktivity GSK-3
v neurénoch nebola jednoznacne potvrdend (9).

Prezentované vysledky naznacuju, Ze
vyuzfvanim inhibitorov GSK-3 u pacientov s BAP
sa moze dosiahnut vyznamny antimanicky
a antidepresivny efekt. Limitujucim faktorom je
aktivacia aj signalnych drah, ktoré vyvolavaju ne-
Ziaduce Ucinky i toxicitu preukdzanu na animal-
nych modeloch. Zéroven doteraz nebol klinicky
skusany ziadny selektivny inhibitor GSK-3, ktory by
prechadzal hematoencefalickou bariérou. Dal3im
vyskumom je preto potrebné stanovit potencial-
nu spolahlivost a terapeuticku relevantnost tejto
skupiny inhibftorov v lie¢be BAP (9, 15).

Proteinkinaza C (PKC) je zlozkou mitochon-
dridinej signlnej kaskady. Viaceré Studie sa zhoduju
v Ucasti PKC na patofyzioldgii BAP a v priaznivom
efekte inhibitorov PKC v lie¢be BAP. Podkladom
tychto zaverov je funkcia PKC ako déleZitého regu-
latora neurondlnej excitability, uvolfiovania neuro-
trasmiterov, génovej transkripcie a plasticity (19).

Funkciu PKC méd schopnost upravovat litium
avalproat. Viaceré prace dokézali, Ze i tamoxifen
ma efekt pri kontrole aktivity PKC. Tento tcinok je
hodnoteny ako velmi vyznamny. Tamoxifen zna-
my najma antiestrogénovym vplyvom, pdsobi pri
vysokych koncentraciach ako silny inhibitor PKC.
Vo vdetkych skimanych pripadoch sa pouzitim
tamoxifenu manifestovala vyrazna antimanicka
Ucinnost. Pozorovany antimanicky efekt nestvi-
sel so sedaciou, riziko depresie nebolo zvysené.

Existuje predpoklad, Ze antimanické efektivita
tamoxifenu mdze mat prepojenie s antiestrogé-
novym podsobenim (9, 19).

Ako dostatocne relevantné inhibitory PKC sa
preukdzali aj omega-3 mastné kyseliny a ve-
rapamil.V niekolkych dvojito zaslepenych, ran-
domizovanych studidch sa prejavila signifikantna
antimanicka ucinnost kombinacie verapamilu
s litiom (12, 20).

Pred zaradenim selektivnych inhibitorov PKC
do klinickej praxe je nutné presnejsie overit ich
efektivitu va¢simi kontrolovanymi studiami, za-
meranymi na liecbu BAP.

Purinergicky systém a zmeny
neurotransmisie pri BAP

Purinergickd neurotransmisia sa prostred-
nictvom adenozin trifosfatu (ATP) a adenozinu
podiela na requlacii procesov ucenia, spanku,
motorickej aktivity, chuti do jedla, pamati a so-
cidlnych interakcii. Podstatny je i vplyv purinov
na dopamin, kyselinu gama-aminomaslovu
a sérotonin, ktoré su doélezité v patofyzioldgii
afektivnych poruch. V predklinickych studidch
adenozin vykazoval antikonvulzivnu d¢innost
a efekt podobny Gcinku antidepresiv (2).

Pri animalnych modeloch agonisty adenozi-
nu mali sedativny, antikonvulzivny, antiagresivny
a antipsychoticky efekt. Pouzitim antagonistov
adenozinu (napriklad kofein) sa manifestovala
Uzkost, nespavost a irritabilita. Agonisty adeno-
zinovych 1 receptorov maju vplyv na znizenie ak-
tiva¢ného Ucinku kofeinu, antagonisty Al recep-
torov vyvoldvaju ucinok podobny kofeinu (2, 9).

Dysfunkcia purinergického systému uplat-
nujlca sa v patofyzioldgii afektivnych po-
rdch bola opisana vo viacerych pracach. Ako
potencidlne vyznamny pre lie¢bu BAP sa javi
ucinok purinového moduldtora alopurinolu.
Alopurinol vykazoval vyznamnu antimanicku
aktivitu pri podavani k beznej liecbe (2, 9).

Na objektivizaciu Uc¢inku alopurinolu v lie¢-
be BAP su nevyhnutné dalsie prace, ktoré by
sa zamerali na Uc¢innost alopurinolu v rdmci
monoterapie (9).

Inhibitory histon deacetylazy
a epigenetické zmeny pri BAP

Histén deacetylaza (HDAC) je enzym, ktory ma
vplyv na stav acetylacie histonov a dalsich dolezi-
tych bunkovych proteinov. HDAC bol opisany ako
mozny strategicky terapeuticky ciel Sirokej skaly
[udskych ochoreni (7). PouZitie upravenych nizko
molekuldrnych inhibitorov HDAC viedlo k Uprave
transkripcnej nerovnovéhy neurénov, Uprave na-
rusenej imunitnej odpovede, moduldcii funkcie
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cytoskeletu a zvysenej degradacie bielkovin. Efekt
bol pozorovatelny pri réznych experimentalnych
modeloch mozgovych ochorenf (9). Vyznamna
je i schopnost regulovat nepriaznivé epigene-
tické vplyvy, ziskané v ranom obdobi Zivota. Této
vlastnost je podstatnd i v terapii BAP. Kontrolou
epigenetickych vplyvov dochddza k efektivnejsej
regulacii kognitivnych a behavioralnych procesov
zapojenych v patofyzioldgii BAP (7, 9).
Zaujimavostou je dispozicia valprodtu poso-
bit ako inhibitor HDAC. Uvedend schopnost sa
pravdepodobne prejavuje v tymostabilizatnom
podsobeni valprodtu, sucasne sa neda vylucit
i prepojenie s jeho neziaducimi Ucinkami (te-
ratogenita, syndrém polycystickych ovarif) (7).

Melatoninergicky systém
a mitochondrialna dysfunkcia pri BAP
Podla viacerych hypotéz, melatonin chré-
ni mitochondrie pred poskodenim a tym za-
bezpecuje dostato¢ny membranovy potencidl
a tvorbu energie (ATP). Supersenzitivita melato-
ninu na supresiu svetla bola opisana u jedincov
s poruchami nalady a ich zdravych potomkov (1).
Agomelatin — agonista melatoninovych 1a2
receptorov a antagonista sérotoninovych 5HT
receptorov je zndmy schopnostou resynchro-
nizacie naruseného cirkadidnneho rytmu.
Podstatny je aj vplyv na zvysenie koncentracie
noradrenalinu, dopaminu a efekt na bunkovu
proliferdciu a neurogenézu vo ventrélnej Casti
gyrus cinguli. Pre uvedené vlastnosti je vyznam-
ny v lie¢be velkej depresie (MDD — major de-
pressive dissorder), najma s neurovegetativnou
symptomatikou. V sti¢asnosti sa skiima efektivita
agomelatinu v lieCbe bipolarnej depresie.
Machado-Viera a kolektiv, prezentuje vy-
sledky otvorenej 6-tyzdhovej studie, pri ktorej
sa posudzoval tcinok agomelatinu (25 mg/der))
u 21 pacientov s bipoldrnou depresiou. U 81 %
pacientov bolo po Siestich tyzdnoch zazname-
nané signifikantné zlepsenie depresivnej sym-
ptomatiky. U 47 % pacientov doslo k zmierneniu
depresivnych priznakov uz v prvom tyzdni (1,9).
Tieto vysledky su slubné pre dalsie place-
bom kontrolované studie zamerané na lie¢bu
depresivnej epizédy bipolarnej afektivnej po-
ruchy agomelatinom (9).

Antagonisty tachykininového

neuropeptidového systému

a monoaminovy systém pri BAP
Niekolko predklinickych a klinickych

prac skumalo potencidlne doélezitu Ulohu

tachykininovych neuropeptidov v lie¢be afek-

tivnych porudch. Zaoberali sa neuropeptidmi ako
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substancia P, neurokinin B a ich prislusnymi re-
ceptormi (NK1, NK2, NK3). Mechanizmus Ucinku
uvedenych neuropeptidov je sprostredkovany
aktivaciou kaskady G-protein — fosfolipdza C
— inozitol trifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG).
Aktivaciou uvedenej dréhy dochddza k priame-
mu prepojeniu s monoaminovym systémom
v réznych oblastiach mozgu, ktoré si zodpoved-
né za reguldciu nalady a spracovanie emacii (9).

V klinickych $tudidch zaoberajucich sa liec-
bou depresie pouzitim rozdielnych antagonistov
neurokininovych receptorov boli zaznamenané
heterogénne vysledky. Pri troch réznych an-
tagonistoch NK1 receptorov (MK869, 1759274,
CP122721) bolazistend redukcia depresivnej symp-
tomatiky v porovnani s placebom. Pri antago-
nistoch MK869 a CP122721 bolo pozorovanych
menej neziaducich ucinkov v porovnani's aktiv-
nym komparatorom (paroxetine, fluoxetine) (6).

Pri predklinickych modeloch, antagonisty
tachikininu (najma NK2 receptorov), vyvolali
efekt podobny Ucinku antidepresiv. Pri sucas-
nom podavani s antidepresivami skupiny SSRI
(selective serotonin reuptake inhibitors) doslo
k zosilneniu Ucinku SSRI. V buducnosti, v ramci
rozvoja novych moznosti liecby BAP je potrebné
konkrétnejsie objasnit U¢inok tychto latok, najma
NK1 a NK2 antagonistov, ktoré sa ukazuju ako
mimoriadne vyznamné (9).

Antagonisty glutamatergického
systému a zmeny neuroplasticity
a neurotransmisie pri BAP

Porucha glutamétergickej aktivity ma vplyv
na vznik nerovnovahy v neuroplasticite a bun-
kovej odolnosti. Predpoklada sa, Ze modze mat
kltcovu Ulohu v patofyzioldgii afektivnych portich.
Predklinické a klinické Studie skimaju rézne gluta-
matergické moduldtory, pdsobiace naionotropné
a metabotropné glutaméatové receptory (9, 10).

Antagonisty ionotropnych
glutamatovych receptorov

V predklinickych $tudidch sa podavanie an-
tagonistov N-metyl-D-aspartatovych recepto-
rov (NMDA) manifestovalo efektom podobnym
Ucinku antidepresiv. Zaujimavy bol napriklad
efekt dizocilpinu, pri ktorom sa pozoroval vy-
znamny antidepresivny vplyv v monoterapii
i v kombindcii so Standardnymi antidepresivami.
Podobne i pri ketamine bol zaznamenany anti-
depresivny UGcinok, ktory sa vyznacoval i mimo-
riadne rychlym néastupom. Okrem uvedeného,
ketamin vykazoval i anxiolyticku efektivitu (9, 11).

V pilotnych klinickych $tudidch, ketamin
podstatne zmiernil symptémy tazkej depresivnej

fazy do 72 hodin po podani ketaminovej infuzie.
V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
skrizenej $tudii, po podanf jednej infuzie keta-
minu (0,5 mg/kg v trvani 40 minut) sa u viac ako
70 % pacientov s tazkou rezistentnou depresiou
manifestoval vyznamny a relativne trvaly anti-
depresivny Ucinok (trvajuci 1 - 2 tyzdne) (11).

V predklinickych Studidch podéavanie am-
palexu — potencidtora AMPA receptorov, indu-
kovalo Ucinok podobny efektu antidepresiv a to
uz v priebehu prvych dnf od zacatia lie¢by. Efekt
je pravdepodobne sprostredkovany vplyvom
na synapticku aktivitu, nervovu a behavioral-
nu plasticitu. Medzi nové perspektivne lieky na
lie¢bu BAP sa zaraduje i riluzol. Riluzol zvysuje
spatné vychytavanie glutamatu a aktivuje syn-
tézu neurotrofinov. Du a kolektiv prezentuje
zaujimavy vysledok predklinickej Studie, kde
riluzol znizoval amfetaminom navodenu hy-
perlokomociu. Na podklade tejto aktivity Du
a kolektiv predpokladd moznu antimanicku efek-
tivitu riluzolu. V klinickych studiach je riluzolu
pripisovany vyznamny antidepresivny tcinok
pri MDD i depresivnej faze BAP. Vyhodou je aj
dobré tolerancia. Nevyhnutné su viak dalie,
placebom kontrolované studie (5, 9).

Antagonisty metabotropnych
glutamatovych receptorov
(mGLUR)

Rodina glutamatovych metabotropnych re-
ceptorov ma 8 receptorovych podtypoy, ktoré sa
rozdeluju do 3 skupin. U 2 skupin bol Zisteny poten-
cidlne vyznamny efekt v liecbe afektivnych poruch.
Pri animalnych modeloch antagonisty 1. skupiny
receptorov (MGLURT a mGLUR5) viedli k zlep3eniu
priznakov pri MDD a BAP. Vyrazny bol U¢inok najma
antagonistu mGLUR 5 v lie¢be bipolarnej manie (14).

Moduldtory 2. skupiny glutaméatovych re-
ceptorov sa pri animalnych modeloch preja-
vili i¢inkom podobnym efektu antidepresiv.
Mimoriadne Uc¢inna bola suplementécia citidi-
nu k valprodtu, pocas ktorej bolo pozorované
podstatné zlepsenie bipolarnej depresie (9, 18).

Zaver

Bipoldrna afektivna porucha je zavaznym,
etiologicky heterogénnym ochorenim. V pa-
tofyzioldgii BAP sa uplatiuje viacero faktorov.
Uvedend praca prezentuje vysledky predkli-
nickych a klinickych $tudif zaoberajucich sa vy-
vojom novych perspektivnych liekov na liecbu
afektivnych poruch. Tieto zliceniny sa ¢asto
odlisuju miestom a mechanizmom pdsobenia
v porovnani so sucasnou lie¢bou. Zamerali sme
sa na oblasti, ktoré maju vyznamny vplyv v pa-
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tofyzioldgii BAP — mitochondridlna dysfunkcia,
neurotrasmiterové zmeny ¢i redukcia nepriazni-
vych epigenetickych vplyvov.
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