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Kivonat

A gyogyszerek okozta elhizds és a kovetkezményes metabolikus szind-
réma (MS) kialakuldsaban fontos helyet foglalnak el a neuropszichotrop
szerek, féleg az antipszichotikumok (AP), de egyes antidepresszansok,
hangulatstabilizdlé (antimanids) szerek és az antiepileptikumok is.
E szerek hasznalata fokozottan hatranyos allapotban torténik, mert
sok esetben mar az alapbetegség is hajlamosit az elhizasra és MS-re.
Raaddsul ezeket a szereket tartdsan alkalmazzdk, és hatasaik (pl. a
nyugtatd, a szedentarizmust eldsegitd, ill. sajatos anyagcserehatésaik)
onmagukban is hizasra hajlamosithatnak. Az MS megnyilvanulhat
teljes formédban, vagy csak részlegesen, az insulinrezisztencia mér-
tékétdl fiiggden. A konvenciondlis AP-k koziil fleg a haloperidol
okoz mérsékelt stlygyarapodast. Az elhizas és az MS rendszerint az
atipusos AP (AAP) mellékhatdsaként 1ép fel, féleg a clozapin és az
olanzapin utdn, mig a ziprasidon, aripiprazol és asenapin semleges
vagy csak csekély stlynovekedést okoznak. E két véglet kozt helyez-
kedik el a risperidon, paliperidon, amisulprid, quetiapin, iloperidon,
melyek metabolikus kockézata kozepes foku. Mindemellett, az FDA
(Food and Drug Administration) minden AAP-nal el6irja a ,dia-
betes warning” figyelmeztetés, azaz a diabéteszre hajlamosité hatds
feltiintetését. A sulygyarapodast els6sorban az étvagy fokozasa révén,
a hypothalamus étvagyszabalyozé kozpontjaira hatva okozzak, féleg
a H -hisztamin- és az 5HT, -szerotoninreceptorok gatldsa utjan, de
a D,-, D,-dopaminreceptorok blokkolasa is hozzajarulhat ehhez. A
pancreas B-sejtjein taldlhaté M,-muszkarin- és 5HT, ,-receptorok gat-
lasa az insulinelvélasztas gyors csokkenését okozza, s igy nagyon ritkan
potencidlisan fatalis diabéteszes ketoacidosist vagy hyperglycaemias
hyperosmolaris llapotot vélthat ki. Ujabban feltételeznek egy recep-
tor X-et is, mely gyors triglyceridszint-emelkedést és kovetkezményes
insulinrezisztenciat és hyperinsulinaemiat okoz, sulygyarapodassal
vagy anélkiil. Az MS-t6l fiiggetlentil, egyes antipszichotikumok el6idéz-
hetnek megnyult QT szindromat, mely életveszélyes polimorf kamrai
tachyarrhythmidhoz vezethet. A centrélis patogenetikai mechaniz-
musok mellett, a dolgozat a periférids, zsirszoveti tényezdk szerepét is
hangstlyozza az MS létrejéttében, kiemelve egyes AP-k adipokinekre
és adipogenézist befolyasold transzkripcios faktorokra kifejtett hatasat.
Kulcsszavak:  antipszichotikumok, metabolikus szindroma, kozponti
és periférids mechanizmusok, H-, 5HT, -, D, D, é M-receptor-
blokkolds, adipogenézis
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Metabolic syndrome induced by conventional and
atypical antipsychotics

In the development of drug-induced obesity and metabolic syndrome
(MS), the neuropsychotropic medications have an important role, espe-
cially the antipsychotics (AP), some antidepressants, mood stabilizers
and anticonvulsants. The underlying diseases for which these drugs are
used, also increase the susceptibility to obesity and MS. The long-term
treatment, and some side effects (e.g., sedation, facilitating the seden-
tarism, their metabolic actions) may also predispose to weight gain.
The MS appears as whole or partial form, depending on the degree of
the insulin resistance. Among the conventional AP, the haloperidol can
induce a moderate weight gain. The atypical AP (AAP), especially clo-
zapine and olanzapine usually provoke obesity and MS, while ziprasi-
done, aripiprazole and asenapine are so called “weight neutral’, or cause
only a slight weight gain. Between the above mentioned groups are sit-
uated risperidone, paliperidone, amisulpride, quetiapine, iloperidone,
presenting moderate metabolic risk. Nonetheless, the FDA (Food and
Drug Administration) requires drawing attention “diabetes warning”
for every AAP. The weight gain is determined primarily by enhanc-
ing the appetite through the hypothalamic appetite regulation centers,
mainly by blocking of H, histamine and 5HT, . serotonin receptors;
the inhibition of D,- and D,-dopamine-receptors may also contrib-
ute. The blockade of M,-muscarine- and 5HT ,-receptors situated on
[-pancreatic cells may cause an abrupt fall of insulin secretion, which
very rarely, can induce a potentially fatal diabetic ketoacidosis, or hyper-
glycaemic hyperosmolar state. Recently a new mechanism through
receptor-X was hypothesized that induces rapidly hypertriglyceride-
mia, and consequently insulin resistance and hyperinsulinism, with or
without weight gain. Independently from MS, some antipsychotics can
induce prolonged QT-syndrome which can result in life-threatening
polymorphic ventricular tachyarrhythmia. Besides the central patho-
genic mechanisms, the study also highlights the role of the peripheral,
fat tissue factors participating in the development of MS, namely the
influence of some AP on adipokine secretions and transcription factors
affecting adipogenesis.

Keywords: antipsychotics, metabolic syndrome, central and peripheral
mechanisms, blocking of H - 5HT,-, D,, D;- and M -receptors,
adipogenesis
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Korunk egyik leggyakoribb és legjellemz6bb pandémiaja
az android tipusu elhizas, melynek szovédményei, fleg a
sziv-ér rendszeri elvaltozdsok és a 2. tipusu diabetes mel-
litus, egyre komolyabb terheket réonak mind tobb orszag
egészségligyi ellatasara. Az elhizast és ennek kovetkez-
ményeit, elsdsorban a metabolikus szindromdt (MS) - a
szokvanyos okok mellett — nemritkan egyes gyogyszerek
alkalmazasa is eldsegiti.

A gyogyszerek okozta MS (drug-induced metabolic
syndrome [1]) kialakuldsdban el6kel6 helyet foglal-
nak el a killonb6z6 neuropszichotrop szerek, féleg az
antipszichotikumok, de egyes antidepresszansok, hangu-
latstabilizal6 (antimanias) szerek és antiepileptikumok is.
Ez fokozottan hatranyos allapot, mert sok esetben mar az
alapbetegség is hajlamosit az elhizasra és az MS kialaku-
lasara, s ezt a hajlamot a gyogyszerek csak sulyosbitjak.
Azt is tekintetbe kell venniink, hogy ezeket a gyogysze-
reket tartdsan, éveken, akar évtizedeken keresztiil alkal-
mazzak, és hatasaik (pl. a nyugtatd, a szedentarizmust
el6segitd, ill. sajatos anyagcserehatasaik) 6nmagukban
is sok esetben hizasra hajlamositanak. Az okozott elhi-
zas rendszerint android tipusu, ezért vezet metabolikus
szindrémadra, amely megnyilvanulhat teljes formaban,
ennek minden &sszetevdjével, vagy csak egyes elemeinek
megjelenésében, a kialakulds idején. Minden esetben
insulinrezisztencia 4ll fenn oki tényez6ként, csak ennek
mértéke killonbozik [2, 3].

A metabolikus szindroma lényege lassan, tobb évti-
zedes fejlédés soran tisztdzddott, s elsé hatdrozott
megfogalmazasa [4] utan még tovabb pontositodott. A
szindroma meghatdrozasaiban mar Raeven alapvetd-
nek tartotta az insulinrezisztenciat és a kovetkezményes
hyperinsulinismust, és fontosnak a dyslipidaemiat, a

hypertoniat és hyperuricaemiat. Azota, tobb nemzet-

kozileg elismert szaktekintély és szervezet Gsszehangolt

eréfeszitéseinek koszonhetden, a 2009-es Konszenzus

(Harmonizaciés) Konferencian elfogadtak a szindréma

aktualis diagnosztikai kritériumait [5], amelyeket az 1.

tablazat foglal 6ssze.

Az MS fennallasa val6szint, ha a haskoérfogat megha-
ladja a populacidhoz és nemhez adaptalt normalis érté-
kek fels6 hatarat, és a tobbi négybdl legalabb 2 kritérium
jelen van.

Jelenleg a tiinetegytites alkotdelemei, ,,a haldlos négyes”,

tehat a kovetkezok:

e Elhizds: torzsre lokalizalédé (centrdlis, android), a zsi-
geri, ectopids zsirszovet jelentds novekedésével - ez a
szindréma alapja;

o A szénhidrat-anyagcsere zavara: insulinrezisztencia,
hyperinsulinismus;

o Zsiranyagcsere-zavar: atherogen dyslipidaemia (a
triglyceridszint emelkedett, a HDL-koleszterin csokkent);

o Magas vérnyomds.

Az emlitett négy alapvetd tényezd mellé tarsitottdk id6-
vel a hypercoagulabilitast (emelkedett fibrinogen-, PAI-1-
szint), a proinflammatoricus allapotot (szubklinikai gyul-
ladas, emelkedett hsCRP-vel), az endotheldiszfunkciét,
a hyperuricaemiat (amit mar Reaven is ide sorolt),
a microalbuminuriat és a zsirmdjat (NAFLD - non-
alcoholic fatty liver disease).

Mindezek a tényezSk eldsegitik a sziv-ér rendszeri
betegségek (coronaria, stroke és periférids érbetegség)
kialakulasat, 5-10 éven belill megkétszerezvén azokat,
valamint a 2. tipust diabetes mellitus (DM) létrejottét,
megotszOrozvén ennek gyakorisagét, s6t, feltehetGen a
rosszindulatii daganatok kialakuldsat is [6-11].

1. tablazat. A 2009-es Harmonizaciés Konferencia — az MS mai értelmezésének alapja

Osszetevék Hatarértékek

Tulsuly/obezitas BMI > 25 kg/m?

Centralis (abdominalis) elhizas: haskdrfogat: populacié- és orszagfiiggd mindkét nemnél;
europidokndl a haskorfogat: férfi > 94; né > 80 cm

Magas triglyceridszint

> 150 mg/dl (1,7 mmol/l) v. kezelés

Csokkent HDL-koleszterin-szint

<40 mg/dl (1,0 mmol/l) - férfi v. kezelés

<50 mg/dl (1,3 mmol/l) - né v. kezelés

Magas vérnyomas

Systolés > 130 vagy diastolés > 85 Hgmm v. kezelés

Ehomi vércukorszint

> 5,6 mmol/l (> 100 mg/dl) v. kezelés;

javasolt OGTT elvégzése, de a dg.-hoz nem sziikséges
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Mint mar emlitettiik, glucoregulatios zavarokat gyak-
rabban észleltek pszichotikus, féleg szkizofrén és bipo-
laris, manias-depressziés szindromdban szenvedéknél.
Mar az antipszichotikumok bevezetése el6tt, a mualt
szazad huszas-negyvenes éveiben irtak le elhizast és
insulinrezisztencidra utalé tiineteket kezeletlen mentalis
betegeknél [12, 13].

A neuroleptikumokat stlyos pszichotikus allapotok,
elsésorban szkizofrénia kezelésére hasznaljak. A harom
emlitett gyogyszercsoport koziil ezek - elsésorban az
atipusos antipszichotikumok - jarnak leggyakrabban
android elhizéassal és kovetkezményes metabolikus szind-
rémaval. Kialakulasukban dontéen centralis mechaniz-
musok szerepelnek, de jabban direkt adipogén hatasok-
rél is beszamolnak.

Egyes antipszichotikumok az MS-en kiviil direkt
kardiotoxikus hatasokat is okoznak. Ezek, osszeadddva
az MS-sel, még nagyobb terapids veszélyt jelentenek. Erre
kiilon felhivjuk a figyelmet az egyes neuroleptikumok
targyaldsanal, ill. ossze is foglaljuk létrejottik kozos
mechanizmusat.

Az elso generacios (konvencionalis)
antipszichotikumok okozta elhizas és MS
Az els6 generacios

(tipusos vagy konvenciona-

lis) antipszichotikumok (neuroleptikumok) don-

téen antidopaminerg hatasi szerek, de egy résziik

antinoradrenerg mechanizmussal is rendelkezik (ezért

ezeknek szedativ hatasuk is van, ilyenek pl. a propilamin

szerkezetli phenotiazinok). E két f6 hatdson kivil a

muszkarin-, valamint a H -receptorok blokaldsa is fontos,

mert jelentds mellékhatasok forrasai.
Ezek az antipszichotikumok a koévetkezé gyogyszer-

csoportokba sorolhatdk:

o phenothiazinok:ide tartoznaka propilaminszdrmazékok,
igy a chlorpromazin, a promazin s a levomepromazin,
a piperidinszdarmazékok, ilyen a thioridazin s a
periciazin, valamint a piperazinszdrmazékok, igy a
prochlorperazin, a trifluoperazin, a thioproperazin s a
fluphenazin;

o thioxanthének: chlorprotixen, flupentixol;

o butyrophenonok: haloperidol, dehidrobenzperidol;

o diphenylbutylpiperidinek: pimozid, fluspirilen.

Antipszichotikus adagokban adva, ezek gyakran val-
tanak ki komoly mellékhatdsokat, melyek elsésorban
az antidopaminerg alaphatds kovetkezményei. Igy a
nigrostriatalis dopaminerg receptorok blokalasa foly-
tan extrapiramiddlis tiinetek (parkinsonismus, motoros
nyugtalansag: akathisia, dystonia, dyskinesia, tardiv
dyskinesia - utdbbi orofacialis és torzsi mozgasok-
ban nyilvanul meg) jelentkeznek. Az ide tartozé szerek
ugyanakkor neurovegetativ tiineteket is kivalthatnak,
igy antinoradrenerg hatds folytin (a -adrenoceptor-
gatlas révén) orthostaticus hypotensiét, mig a
muszkarinreceptorok blokkolasa kovetkeztében szajsza-
razsagot, homalyos latast, vizelési problémakat és szék-
rekedést.

Endokrin

ban a prolaktinszekréciot fokozzdk. A hypophysisben

mellékhatdsokat is okoznak, elsésor-
ugyanis a dopamin, a D -receptorokra hatva, gatolja a
prolaktinfelszabadulast. Ezt a hatast a konvencionalis
neuroleptikumok felfiiggesztik, s igy hiperprolaktinémiat
okoznak, annak minden kovetkezményével, egészen az
amenorrhoea-galactorrhoea szindromdig.

Egyesek (pl. a haloperidol) mérsékelt silygyarapoddst és
egyéb metabolikus mellékhatasokat is el6idézhetnek, de
ezek ritkdk, s igy nem jelentenek jelentés problémat a
szkizofrénia kezelésében [14].

Masodik generacios vagy atipusos
antipszichotikumok okozta elhizas és MS

Ma mar, az emlitett sulyos mellékhatasok miatt, az
els6 generaciés neuroleptikumokat ritkdbban alkal-
mazzak, inkabb a madsodik generacids vagy atipu-
sos antipszichotikumok (AAP) hasznalatosak. Noha
ezek is hatékonyan gatoljak a D -receptorokat, s igy
antipszichotikus és hangulatstabilizalé hatasuk van,
nehezen tekinthet6k egységes csoportnak, mivel szerke-
zetiik és farmakoldgiai tulajdonsagaik jelentsen eltérnek
egymastol. Abban az értelemben viszont, hogy csak rit-
kan okoznak extrapiramiddlis tiineteket, egy csoportba
sorolhatdk. Ide tartozik a clozapin, olanzapin, risperidon,
paliperidon,  amisulprid,  quetiapin, ziprasidon,
aripiprazol és masok.

A clozapin e gyogyszercsoport prototipusa, blokélja
a D,-dopamin- s az 5HT,,-receptorokat. Gatolja a

D,-receptorokat is (ezek foleg a limbikus rendszerben
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taldlhatok), de kevésbé hat a striatalis D,-receptorokra, s
igy gyakorlatilag nem okoz mozgdszavarokat. A clozapin
gatolja a muszkarinreceptorokat is, egyes feltevések sze-
rint elképzelhetd, hogy ez hozzajarul az extrapiramidalis
mellékhatdsok kivédéséhez [15]. Méasok e motoros zava-
rok elmaradésat az er8s S5HT,-receptor-gatlo tulajdonsa-
gaval magyardzzak [16]. Vérképzészervi mellékhatasai
miatt azonban csak korldtozottan alkalmazhaté (mas
antipszichotikumok hatastalansdga esetén), mert kb.
3%-ban neutropeniat és 1%-ban végzetes agranulocytosist
okozhat (a fehérvérsejtszamot rendszeresen ellenérizni
kell); myocarditist és gorcsoket is kivalthat [15, 16]. A
kifejezett sulygyarapoddst a H -hisztamin- és az 5HT, -
receptorok blokalasanak tulajdonitjak, mig az erés nyug-
taté hatdst az M -muszkarin-, a H -hisztamin- és az a,-
adrenerg receptorok gatlasaval hozzak Gsszefiiggésbe [16].
Az olanzapin szerkezete hasonlit a clozapinéhoz, ez
is blokkolja a D,-dopamin- s az 5HT,,-receptorokat.
Er6sebb, mint a clozapin, de nem szedal olyan erdsen,
mint az. Mégis van jelentds nyugtatd hatdsa, melynek
mechanizmusa a clozapinéhoz hasonlé. A szkizofrénidn
kiviil, akut manias megnyilvanulasokban és heveny bipo-
laris depresszidban is jol bevalt, a recurrentidkat szintén
kivédi. Resistens depresszioban is hatékony lehet, f6leg
fluoxetinnel tarsitva. Tartos kezelés esetén emelheti a
prolaktinszintet [16]. A kifejezett stilygyarapodds (mecha-
nizmusat l. a clozapinnél) azonban korlatozza felhasznal-
hatosagat: 1 év alatt kb. 5 kg-os stlynovekedést okoz, s a
kezeltek 30%-4nal ez meghaladja testsulyuk 7%-at [17].
A quetiapin  szerkezete szintén  hasonlit a
clozapinéhoz, ugyancsak blokilja a D,- s az 5HT,,-
receptorokat. Aktiv metabolitja, a norquetiapin, gatolja
a noradrenalintranszportert (NET) s igy a noradrenalin
visszavételét, a, -antagonista, és gatolja az 5HT -, 5HT, -
receptorokat is, mig az S5HT ,-receptoron parcidlis
agonista hatasa [16]. Mindezek hozzajarulhatnak a klini-
kailag igen kifejezett antidepressziv hatasahoz is. JelentGs
nyugtatd hatdsa (ami a H -hisztaminreceptor-gatlds
kovetkezménye) agitalt manias esetekben jol hasznosit-
hat6, az FDA akut mdnids epizddok kezelésére hagyta
jova. Bipolaris depresszioban kiilonésen hatékony, az ilyen
korkép okozta almatlansag kezelésére is bevalt [16, 17].
Hatastipusa fliigg az adagtdl s a felszividds sebességétdl is.
Nagy adagban (800 mg) antipszichotikus (ezzel elérhetd
a D,-receptorok 60%-os lefedettsége), kozepes doézisban
(300 mg) antidepressziv, kis adagban (50 mg) altaté hatdst
fejt ki. Ha a nagy adagot gyorsan felszivodd készitmény

10

formajaban alkalmazzuk, akkor ez csak kb. 12 éran 4t biz-
tosit antipszichotikus hatdst, ha viszont lasst felszivodasu,
tartds hatast készitményt hasznalunk, az lefedi a 24 orét.
Antidepressziv hatas céljara a 300 mg-ot ugyancsak ilyen
tartds készitmény formajaban kell adni, mig nyugtato,
altat6 hatds elérésére az 50 mg-os kis adagot, gyorsan fel-
szivddd formaban. A quetiapin nem okoz extrapiramidalis
tineteket, sem hiperprolaktinémiat. Kivalthat viszont
kozepes foku sulygyarapoddst (H,-hisztaminreceptor-
gatlas révén) és anyagcserezavarokat, foleg nagyobb ada-
gok esetén [16].

Az olanzapin és a quetiapin kardiotoxicitdsa csekély,
mert csak enyhén gatolja a sziv egyik K-csatornajat,
az un. HERG-csatornat (gyors késéi egyeniranyito
K*-csatorna), igy ritkdn okoz kamrai arrhythmiat.

A risperidon gétolja az 5HT -receptorokat, és sok-
kal erésebb D, -receptor-antagonista, mint a clozapin.
Ennek megfelel6en kifejezett hiperprolaktinémidt okoz;
kis adagban nem valt ki ugyan extrapiramiddlis tiine-
teket, de nagyobb doézisokban igen. Tehat nagyobb
adagokban a konvenciondlis antipszichotikumokhoz
all kozelebb. Az a -adrenerg receptorokhoz és — kisebb
affinitdssal - a H -hisztamin- és az a -adrenerg recepto-
rokhoz is kotédik, igy orthostaticus hypotensiot és enyhe
szedaciot is okozhat, de nem gatolja a kolinerg recepto-
rokat. Szkizofrénidban, bipoldris maniaban alkalmaz-
zak, ill. kisebb adagokban gyermek- és ifjiikori pszicho-
zisokban, igy izgatottsaggal tarsuld autizmus, agresszi6/
autoagresszid esetén és bipolaris zavarokban. Az egyik
tanulmanyban meérsékelt sulygyarapoddst okozott, de
nem emelte jobban a vércukorszintet, mint a konvencio-
nalis neuroleptikumok [3]. A kozepes kardiometabolikus
kockazati AAP-k kozé sorolhato [16]. Kozepes erésségii
a HERG-csatorna-gatlo hatdsa is, igy kamrai arrhythmiat
okozhat.

A paliperidon a
(9-OH-risperidon), receptorkotddési profilja a kiin-

risperidon  aktiv metabolitja
dul6 vegyiiletéhez hasonlit. Ettdl eltéréen viszont nem
metabolizalodik a méjban, hanem a vizelettel tiriil, ami
farmakokinetikai interakciokra vezet. Noha kozvetlen
6sszehasonlitd vizsgalatokat a két szer kozott nem végez-
tek, klinikai tapasztalat szerint a paliperidon jobban tole-
ralhat6 az el6z6nél, kevésbé szedal és vezet orthostaticus
hypotensiora, ritkabban okoz extrapiramiddlis zavaro-
kat. A risperidonhoz hasonléan ez is sulygyarapoddst,
insulinrezisztenciat, 2. tipusi cukorbetegséget okozhat,
kardiometabolikus kockazata kozepes [16].
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Az amisulprid D, -antagonista, noha van csekély parcia-
lis agonista hatasa is, f6leg kis adagban. Nincs értékelhetd
affinitdsaaz5HT,,-ésaz5HT ,-receptorokhoz, deblokalja
az 5HT -receptorokat. Nagy adagban a konvencionilis
neuroleptikumokhoz all kozelebb [16]. Ritkabban okoz
extrapiramidalis mellékhatasokat és hiperprolaktinémiat,
mint a konvencionalis antipszichotikumok. Felmeriilt,
hogy a mesolimbikus D,-receptorokhoz nagyobb az
affinitdsa, mint a striatalisokhoz. Bar nyugtat6 hatasu, a
betegek jol tolerdljak [15]. Egyesek szerint a testsulyt csak
kisebb mértékben noveli [18], de metabolikus hatdsai
nem voltak még kellden kivizsgalva. Adagtol fiiggé QTc-
prolongacidt okoz [16].

A ziprasidont szkizofrénidban és sokan akut manids
és vegyes bipolaris depresszidban is hasznaljak, noha
antidepressziv hatasat nagylétszamu ellendrzott klinikai
vizsgalatokkal nem bizonyitottak [16]. Szkizofrénidban
hatékonysaga a quetiapinéhez hasonls, de az
olanzapinénal gyengébb. Gatol szdmos dopamin- (koztik
a D,) és szerotonin- (5HT,, 5HT, és az 5HT , |
tort, valamint az « - és az «,-adrenerg receptorokat, mér-

) recep-

sékelten a H -hisztaminreceptorokat, parcidlis agonista
az 5HT ,-receptorokon. A szerotonin és a noradrenalin
recaptatiojat bizonyos fokig gatolja, de nincs ilyen hatasa
a dopamin ujrafelvételére. Nincs jelentds antikolinerg
hatdsa sem, mint a tobbi atipusos neuroleptikumnak.
Az« -adrenerg receptorok blokdldsa magyardzza
az orthostaticus hypotensiot, a dopaminerg és a
szerotoninerg receptorok gatlasa a szedativ hatast, mig a
somnolentidt a H -receptorok blokkoldsa. Gyakorlatilag
nem okoz sulygyarapoddst, sem anyagcserezavarokat.
Igy, ha egyéb AAP-k utén metabolikus zavarok lépnek
fel, gyakran attérnek ziprasidonra, amely mérsékli, vagy
egyenesen megsziinteti ezeket. A ziprasidon kozepes
er6sségli HERG-csatorna-gatlé, kamrai arrhythmiat
okozhat.

Az aripiprazol egyedi profillal rendelkez6 atipu-
sos antipszichotikum: parcidlis agonista/antagonista a
D,-dopaminreceptorokon, mig az 5HT,-receptorokat
dltalaban gatolja. A D -receptorokra hatva, a sejtek belse-
jében komplex hatasokat fejt ki, a funkcionalis multiplici-
tas iskolapéldajaként [19]. Parcialis agonista hatdsa van az
5HT,-autoreceptorokra is. Ugyancsak parcidlis agonista,
magas intrinsic aktivitdssal, az 5HT, -receptorok szint-
jén. Mindezek alapjan kialakuloban van egy 4j hatas-
koncepcid és egy 0j gyodgyszercsoport: a dinamikusan
haté D,-receptor-moduldtorok csoportja, melynek talan
legtobbet kutatott és legjobban ismert képviselGje éppen

az aripiprazol. Hatékony akut manids és vegyes bipolaris
depresszioban, s a bipolaris depresszié fenntart6 kezelé-
sében. Silygyarapoddst gyakorlatilag nem okoz, szedativ
hatdsa csekély [17]. Erdemes azért is megjegyezni, mert
nem okoz hiperprolaktinémiat, s igy kovetkezményes
cikluszavarokat sem. Az aripiprazol képes megsziintetni
mas AAP okozta anyagcserezavarokat, éppugy, mint a
ziprasidon (1. el6bb).

Az asenapin egy Gj AAP; szerkezetileg s igy kot6dés
szempontjabdl is sok vonatkozasban hasonlit az antidep-
o SHT, - a-ésH -R-
antagonista. Kiilonbozik is téle, mint D -antagonista, és
blokkol egyéb szerotoninreceptorokat (5HT, 5HT, )
is, mig az 5HT ,-receptoron parcialis agonista. Egyeldre

resszdns mirtazapinhoz. Igy, SHT

antipszichotikus és antimanids hatdsat bizonyitottak.
Anyagcserezavar-kockdzata kicsi [16].

A lurasidon, egy Gjabb AAP, D,-, 5HT,,- és 5HT -
antagonista. Nem okoz sem testsulynovekedést, sem
hiperprolaktinémiat [20]. Azt is kimutattdk, hogy az ilyen
zavarokat okozd AAP-kat lurasidonra cserélve képes azo-
kat mérsékelni, ill. megsziintetni (a ziprasidonhoz és az
aripiprazolhoz hasonléan [16]). Kardidlis szempontbol
biztonsagos, nem okoz QTc-meghosszabbodast.

A brexpiprazol szerkezetileg és hatdstanilag is hason-
lit az aripiprazolhoz, de kiilonbozik is t6le, amennyiben
er6sebb a D,- és az 5HT,,-antagonizmusa, az 5HT,,-
parcidlisagonizmusa és az o -antagonizmusa a D -parcidlis
agonizmusahoz képest. Metabolikus kockdzata csekély, a
ziprasidonéhoz, az aripiprazoléhoz, a lurasidonéhoz és -
felteheten — a cariprazinéhoz hasonlithato [16].

A cariprazin kiilonleges szer, amely parcialis agonista
a D,/D, receptorokon, az endogén DA-szinttél fiiggden.
D,-antagonista hatdsa erésebb, mint az aripiprazolé, de
néha izgat6 hatdsai keriilnek el6térbe, és sokszor valt ki
hanyingert, hdnydst. Féleg a D,-receptorokra hatva, javitja
a kognitiv folyamatokat, és csokkenti az extrapiramidalis
zavarok valdszintiségét is. Az utdbbi harom gyogyszer
esetében feltételezheté - az eddig megismert hatdsme-
chanizmusuk (féleg az 5HT -antagonizmus) alapjan - a
klinikailag hasznosithatd antidepressziv hatds jelenléte is.
Egyeldre az utébbi két szer a klinikai kivizsgalas el6re-
haladott fazisaban van, és az eddigi adatok szerint nem
okoznak jelentds sulygyarapoddst és anyagcserezavarokat
[16].

Osszefoglalva, az atipusos neuroleptikumok gdtoljdk
a dopamin- és az 5HT -receptorokat egyardnt, mégsem
mellékhata-
sokat. Ezt tobb hipotézissel probaljak magyarazni. Az

okoznak gyakorlatilag extrapiramidalis
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egyik a D, -receptorok blokaldsi foka, mely szerint az
antipszichotikus hatds eléréséhez ezeket a receptorokat
kb. 60%-ban kell gatolni, mig 80% feletti subcorticalis
lefedettség esetén mar extrapiramidalis zavarok jonnek
létre [21]. A mdsik elképzelés szerint az 5SHT /DA antago-
nizmus aranya lenne a meghatarozoé az antipszichotikus
hatas, ill. az extrapiramidalis mellékhatasok 1étrejottében,
s az AAP-k elsésorban az 5HT -receptorokat blokaljak
(16, 21]. Az 5HT,-blokkolds eredményeként serkentik
a nigrostriatalis DA-erg neuronokat (igy nem alakul-
nak ki extrapiramidalis motoros zavarok), és fokozzak a
prefrontalis cortexben a DA-felszabadulast.

Mas magyarazat szerint az AAP-k csak rovid ideig,
atmenetileg gatoljak a DA-receptorokat, igy hamar helyre
tud allni a dopaminerg ingeriiletatvitel [16, 21]. Az is
igaz, hogy a 4 féle dopaminreceptor koziil a D, irdnti
affinitasuk viszonylag nagyobb, mint a konvencionalis
neuroleptikumoké, bar két-hdromszor hatékonyabbak a

D,-, mint a D,-receptorokon. Megjegyzendé még, hogy
egyes AAP-k (quetiapin, ziprasidon, clozapin, aripiprazol
- utébbi parcidlis agonistaként) stimulaljik az 5HT -
autoreceptorokat is, gatolvan az 5HT felszabadulasat a
szinaptikus résbe. Ugyanakkor, az AAP-k befolyasoljak
az intracellularis jelatviteleket, GPCR-ekhez kotédvén
[15, 16]. Az emlitettek alapjan az is nyilvanvalo, hogy
az egyes AAP-k hatdsai és hatdsmechanizmusai, jelen-
tds szerkezetbeli eltéréseikbdl adodoan, evidens médon
kiilonboznek egymastol. A 2. tablazatban a leggyakrabban
hasznalt atipusos antipszichotikumok metabolikus mel-
lékhatasai vannak feltiintetve.

Amint a 2. tdblazatbol kittinik, a clozapin és az olanzapin
okozza a legnagyobb sulygyarapodast, hyperlipidaemiat
és hyperglykaemiat, mig a sor ellenkezd végén elhelyez-
kedé ziprasidon, aripiprazol és asenapin hatasa ezekre a
paraméterekre gyakorlatilag semleges, vagy csak csekély
sulynovekedést okoznak [14, 22-26].

2. tablazat. A fontosabb atipusos antipszichotikumok metabolikus mellékhatésai [14, 16, 22-24]

Atipusos Sulygyarapodas Lipidprofil romlasa MS-, ill. 2. tipusa DM Fébb
antipszichotikum riziko hatdsmechanizmusok
Clozapin +++ ++ ++ H, - és 5HT, -R-gatlas,
D,-ésD,-R-, Ma—gétlés
Olanzapin +++ ++ ++ H,- és 5SHT, -R-gatlas,
D,- és D,-R-, M,-gatlds
Quetiapin ++ + + H,- és 5HT, -R-gatlas,
D,- és D,-R-gétlds
Risperidon ++ + + D,- és 5HT ,-R-gitlas,
H -R-antagonista
Paliperidon ++ + + D,- és 5HT -R-gatlas
Amisulprid +/++ D,-gatlas, SHT. -gatlds
Ziprasidon + - - D,-, 5HT, -, 5SHT - és
5HTlB /D—R—antagonista,
a,-, a,-gatle, 5SHT ,-R
A/AT
Aripiprazol + - - D,-, 5HT, - és 5HT ,-R
A/AT, 5HT ,-R-gatlé
Asenapin + - - D2—, 5HT2C—, 5HT2A—,
5HT -, 5HT - a,-
és H,-R-antagonista,
5HT ,-R A/AT
Lurasidon + - - D,-, 5HT,,- és 5SHT.-R-
gatlas

MS: metabolikus szindréma; DM: diabetes mellitus; A/AT: agonista/antagonista; E: elégtelen adat vagy ellentmonda-

sos eredmények.

Megjegyzés: a H - és az 5SHT, -receptorok gdtldsa, elsésorban a hypothalamusra hatva, fokozza az étvagyat; ezek hata-

sait ellenstlyozhatja az 5HT ,-receptoron kifejtett parcidlis agonista (A/AT) hatds.
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Kardiometabolikus kockazat szempontjabdl tehat
az AAP-kat 3 alcsoportba oszthatjuk: magas kockdzatii
szerek: clozapin és olanzapin, mérsékelt kockazatdak:
risperidon, paliperidon, amisulprid, quetiapin, iloperidon
(utobbi csak teststlyt novel), kis kockdzatiiak: aripiprazol,
ziprasidon, lurasidon, iloperidon (dyslipidaemia irdnya-
ban), asenapin és 2 Uj szer, a brexpiprazol és cariprazin,
amelyek feltehetdleg szintén ide sorolhatok [16].

Az Amerikai Egyesiilt Allamok gy6gyszer- és élelmiszer-
tigyi hatésaga (FDA), mindezek ellenére, mégis minden
atipusos antipszichotikumnal eléirja a ,,diabetes warning”
tigyelmeztetés, azaz a diabéteszre hajlamosité hatas feltiin-
tetését, hiszen elvileg mindenik okozhat sulygyarapodast,
noha az egyes szerek kozott jelentds killonbségek vannak
[14]. Ez egybehangzik azzal a megéllapitassal, hogy majd-
nem mindegyik AAP emeli a teststlyt [27].

A legismertebb AAP-kat sulygyarapodast okozo
hatasuk csokkend sorrendjébe allitva a kovetkezd Gssze-
fuggéseket talaltak: clozapine— olanzapin > quetiapin >
risperidon > amisulprid > aripiprazol > ziprasidon [21,
28]. A legtobb tanulmanyban a sulygyarapodast klinika-
ilag jelentdsnek akkor tekintették, amikor ez az alapérté-
ket legaldbb 7%-kal meghaladta.

Az AAP-k metabolikus mellékhatasainak magyaraza-
tara jelenleg 6t molekuldris titvonal szerepel a szakiroda-
lomban: négy tekinthet6 bizonyitottnak, és egy feltétele-
zett [16, 29]. A sulygyarapodast az étvigy fokozdsa révén,
a hypothalamus étvagyszabalyozo kozpontjaira hatva
okozzdk, elsésorban a H - és az 5HT, -receptorok gdtldsa
utjdn. Ezt a mechanizmust allatkisérletek is bizonyitjak.
Ugyanakkor magyarazatul szolgdl arra is, hogy az olanzapin
és a clozapin — mindkét emlitett receptor hatékony gatléi —
emelik leginkabb a testsulyt [14, 16, 25, 30]. A quetiapin
(és a mirtazapin) is hasonldan viselkedik [16]. Azt a tényt,
hogy az aripiprazol és a ziprasidon alig okoznak metabo-
likus zavarokat, noha ezek mérsékelt, ill. magas affinitas-
sal rendelkeznek az 5HT, -receptorok irdnt, olyan mds
receptormechanizmusok magyarazhatjdk, amelyek felte-
het6leg az elobbi receptorok gatlasat ellensilyozzak, pl. az
aripiprazol parcialis, ill. a ziprasidon kifejezett agonizmusa
az 5HT ,-receptorokon [29, 30]. Ugyanakkor, a ziprasidon
gatolja az S5HT és az NA ujrafelvételét. Az aripiprazol
parcidlis agonista magas intrinsic aktivitdssal az 5HT, -
receptorok szintjén is, de az itt kifejtett hatasai nagymér-
tékben korilményfiiggdek: teljes agonistaként viselkedik
alacsony szerotoninténus és magas receptorrezerv mel-
lett, és antagonistaként magas szerotoninténus — alacsony
receptorrezerv esetén. Az itt kifejtett agonismus fontos az

étvagycsokkentd hatas létrejottében, melyhez hozzajarul a
gyenge H -receptor-affinitds is [19, 30].

A D,- és a D receptorok gdtldsa is hozzdjarulhat az
antipszichotikumok (igy féleg az AAP-k) okozta stlygya-
rapodashoz, hiszen ezek mindenike antagonista modon
vagy parcidlis agonistaként viselkedik a D,-receptorokon
[29, 30], és klinikailag jelentés stlyemelkedést (a keze-
lés elotti érték legalabb 7%-aval) okoznak a kizarolag
e két receptortipuson haté antipszichotikumok, pl. az
amisulprid. A D, -receptorok és az 5HT,,- vagy 5HT, -
receptorok egyidejii blokéldsa szinergista hatasu, fokozott
energiafelvételre és sulygyarapodasra vezet [29].

M- és M, -muszkarinreceptorok taldlhatdk a pancreas
B-sejtjein, de egyéb sejteken is. Az AAP-k jelentés affi-
nitassal rendelkeznek e receptorok irdnt, befolydsolvan
a kolinergdependens insulinfelszabadulast. A clozapin
és olanzapin gatolhatjdk mind a kolinerg, mind a
glukézdependens insulinelvalasztast, elGsegitvén eziton
is a 2. tipust cukorbetegség kialakulasat [29]. Foleg az
M -receptorok gatldsdval magyardzzak, hogy az AAP-k,
igen ritkan, potencialisan fatalis diabéteszes ketoacidosist
vagy hyperglycaemids hyperosmolaris szindromdt okoz-
nak. Ezek mechanizmusa valdszintleg igen komplex, s
rendszerint az idejében fel nem ismert insulinrezisztencia,
prediabetes vagy diabetes talajan alakulnak ki. A pancreas
M- és 5-HT,,-receptorainak gdtldsa az insulinelvalasztas
gyors csokkenését okozza [14, 16, 25, 30]. Ugyanakkor,
az 5HT,, -receptor blokaldsa gitolhatja a glucosefelvételt a
harantcsikolt izmokba [25]. Az MS megelézésére vizsgalni
kell a testsulyt, a vércukor- és triglyceridszinteket mar az
AAP-k bevezetése el6tt, és e paramétereket kovetni is kell
alkalmazdsuk soran [16, 25].

AAP-k mellékhatasai létrejohetnek egy tjabban észlelt
molekularis uton is, mely a triglyceridszint gyors emelke-
dését s ezaltal insulinrezisztencidt és hyperinsulinaemiat
okoz, s amely nem mindig jar sulygyarapodassal. A folya-
mat kivaltasaért felelds hipotetikus receptort receptor
X-nek szoktak nevezni, s feltételezik, hogy a zsirszovetben,
izomszovetben és a majsejtekben is megtalalhato, noha
eddig kimutatni nem sikertiilt [14, 16].

Kisebb mértékii szerepe lehet az « -adrenerg recep-
tornak, valamint az SREBP-nek (Sterol Regulatory
Element-Binding Protein) is. Az SREBP mellett mas
transzkripcids faktorok is fontos szabdlyozdi a koleszte-
rin- és a triglyceridtermelédésnek (l. periférids mecha-
nizmusok). Ugy latszik, hogy nemcsak az AAP-k, hanem
a konvencionalisok is aktivaljak az emberi majsejtek
lipogenesisében szerepld SREBP-rendszert [30].
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Az emlitett receptorhatasok mellett, az AAP-k képesek mas
utakon is elsegiteni az anyagcserezavarokat. Igy, direkt a
pancreas [-sejtjeire hatva csokkentik az insulinszekréciot,
s ugyanakkor fokozhatjak az insulinrezisztenciat elhizastdl
és BMI-t6l fiiggetlen mddon is, direkt a szovetekre hatva
[31]. Leptinrezisztenciat szintén kivalthatnak (igy csokken
a leptin anorexigén hatasa, fokozodik az étvagy), mig az
insulinrezisztenciat csokkenté hatdsti adiponektin termels-
dését gatoljak. Mindemellett fokozzak a ghrelin és az orexin
képzddését is, eztton is novelvén az étvagyat [30].

Szamos hormonadlis és adipocitokinrendszert befo-
lyasolé hatasuk az adenosine monophosphate-activated
proteinkinase (AMPK) medidlta utakon keresztiil valo-
sul meg. Az AAP-k a hypothalamusban specifikusan
megnévelik az emlitett orexigén enzim szintjét, s ezt a
hatast a H,-antagonizmusuk kozvetiti. Erdemes megje-
gyezni, hogy a leptin és az insulin anorexigén hatdsaban
viszont éppen a hypothalamicus AMPK csokkentésének
van alapvetd szerepe, s a clozapin — az emlitett mecha-
nizmus Gtjan - ezek anorexigén hatasat felfiiggeszti.
Az AAP-k tehat ezen az uton is fokozzdk az insulin- és
leptinrezisztenciat, s a taplalékfelvételt [21]. Ugyanakkor,
a diabetes kezelésére gyakran haszndlt metformin és a
thiazolidindionok szintén aktivaljak az AMPK-t, de a
periférian, a majban és az izomban, mérsékelve a maj
cukortermelését és fokozva a glucose felvételét az izom-
szdvetbe [11]. Igy az emlitett szerek az AAP-k okozta
anyagcserezavarokban hatékonyaknak bizonyulnak.

Nem tartozik ugyan szorosan a téménkhoz, fontossaga
miatt mégis meg kell emliteniink, hogy egyes adatok sze-
rint az AAP-k terheseknél fokozzak a velesziiletett és koz-
tik a cardialis fejlédési rendellenességek el6fordulasat
(ugyanezt mar régebb megéllapitottak az antidepresszdn-
sokranézve). Az egyéb zavard tényezOk kizarasara végzett
statisztikai korrekcié utan azonban csak a risperidonnal
észleltek ilyen iranyt, 26%-os kockazatemelkedést. Ez az
adat egyelGre megerdsitésre szorul [32].

Az MS-en kivill, feltétleniil meg kell emliteniink
egyes antipszichotikumok kozvetlen kdros szivhatdsait
is, mert kardiotoxicitasuk kovetkeztében veszélyesek
lehetnek. Bizonyos antipszichotikumok mar terapids
adagokban is el6idézhetnek hosszii QT szindromdt,
melyet életveszélyes polimorf kamrai tachyarrhythmia,
torsades de pointes (TdP) kovethet. A phenothiazinok
kozil a chlorpromazin, prochloperazin, trifluoperazin,
fluphenazin, mesoridazin, az egyéb szerkezettiek koziil
a pimozid, haloperidol, droperidol, sulpirid néveli meg
az QT-tartamot. A leggyakrabban a phenotiazinok, ezek
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kozil is a thioridazin okozott TdP-t és hirtelen szivhalalt
[33], igy ezt, valamint a mesoridazint sok orszagban (pl.
az AEA-ban) ki is vontdk a terdpids alkalmazasbél [29].
A kamrai arrhythmiat a sziv egyik K-csatornajanak, a
HERG-csatornanak a blokkolasa okozza. Az AAP-k
koziil a sertindol gatolja legerésebben ezt a csatornat (az
AEA-ban ezért nem is regisztraltak), mig a risperidon és
a ziprasidon kozepes erdsségli HERG-csatorna-gatld, az
olanzapin és a quetiapin pedig csak gyenge gatlo hatast
fejt ki erre [33]. A sziv allapota, az egyiitt adott gyogysze-
rek, az ionhdztartas (f6leg a hypokalemia) és a genetikai
tényezok nagyban befolyasoljak az antipszichotikumok
kardiotoxicitasat.

alkohol hata-
sat is fokozzak (légzésdepresszid veszélye). Ha az

Szivbetegségben ellenjavalltak, az
anamnesisben szivbetegség, arrhythmia, syncope, fami-
lidris hossza QT szindroma vagy korai hirtelen szivhalal
szerepel, nem adhatunk QT-meghosszabbodast okozo
antipszichotikumokat. Antipszichotikumok alkalmazésa
elétt tanacsos EKG-ellendrzést végezni.

Periférias mechanizmusok a
neuroleptikumok obezitogén hatasaban

A leptin felfedezése utdn egyre alaposabban kezdték kutatni a
zsirszovetet, hiszen kidertilt, hogy nem passziv elszenveddje
a lipidakkumulacios folyamatnak, hanem aktivan részt vesz
a metabolikus folyamatok helyi és centrélis szabalyozasiban
egyarant [34-36]. Szovettani és funkcionalis szempontbdl
két zsirszovettipust killonboztetiink meg: a fehér és a barna
zsirszovetet. Az elhizds morfologiai alapjat a fehérzsirszovet
mennyiségi felszaporodasa képezi, amely kétféleképpen nyil-
vanulhat meg: az adipocitak szamanak, ill. méretének nove-
kedésében (proliferacio, hiperplazia, ill. hipertréfia). Mindkét
folyamatban alapvetGen megvaltozik az adipokintermelés
[37]. Ezek koziil kett6nek, az adiponektinnek és apelinnek
a szintje az obezitds mértékével forditottan aranyos, mig
a leptinnek, rezisztinnek, omentinnek, viszfatinnak,
chemerinnek obezitogén hatdsa van [38-40]. Arra a kér-
désre, hogy az AAP-k milyen mechanizmusokkal indukaljak
a metabolikus szindromat, még ma sincs teljesen egyértelm
vélasz. Kiilonosen sok a megvalaszolatlan kérdés a periférids
mechanizmusok vonatkozasaban.

Adipogenézis (zsirszovetképzddés) alatt egy kétlép-
csOs folyamatot értiink: a prekurzor mezenchimalis
sejtek preadipocitava torténdé atalakulasat, majd a
preadipocitdknak érett adipocitakka torténd differencia-
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lédasat. A zsir (triglycerid) akkumulaciojat a legjobban a
lipogenézis terminusa fejezi ki. Az adipogenézis in vitro
folyamatanak molekuldris tanulményozasa sordan megis-
mert transzkripcios faktorok koziil egyesek pro-, masok
antiadipogén hatassal rendelkeznek. Ezeket vazlatosan az
1. dbra tiinteti fel.

A transzkripcios faktorok koziil a leginkabb tanul-
manyozott a PPARy és az SREBPIc. Ezek szintjének, ill.
expresszidjanak fokozddasat irtak le 3T3-L1 sejtvona-
lon két AAP, a clozapin és az olanzapin hatdsara [43].
Az adiponektin és adipogenézis kapcsolata igen érdekes,
mivel az adiponektin szérumszintje obezitasban csokken,
viszont expresszidja fokozott a preadipocita-adipocita
differencidlodds soran [44]. Adiponektinszint-mérést
gyakran hasznalnak az insulinrezisztencia mértékének
felbecstilésére. Tobb in vitro vizsgalat is megerdsiti, hogy
a clozapin és az olanzapin csokkenti az adiponektin
termelddését az adipocitdkban, mig a quetiapinnal és

EBF1

Zfps21 =

=

4 * =

(‘ Preadipocita \ Erett adipocita

Mezenchimalis
prekurzor sejt

\ 7 wWnt
h v - -
\O Osteoblast

N

I Mioblast

»  serkentés

gatlas

a risperidonnal ilyen hatdst nem taldltak [45, 46]. A
lipogenézist vizsgalva 3T3-L1 sejtvonalon azt észlel-
ték, hogy az olanzapin és a clozapin mellett, a quetiapin
is jobban fokozza a triglyceridakkumulaciot, mint a
risperidon, és valamennyiiiknek van antilipolitikus
hatasa is [47]. Ugyanebben a kisérletsorozatban két klasz-
szikus neuroleptikumot is vizsgaltak, és a butirofenon
lipogenetikus hatasat igazoltdk a trifluoperazinnal szem-
ben, viszont mindkét szernél antilipolitikus hatast is ész-
leltek.

A zsirszovet altal termelt gyulladdsos faktorok kozponti
szerepet jatszanak az insulinrezisztencia kialakulasaban.
Adipocita-sejtvonalon végzett eddigi vizsgalatok igy
nemcsak a proadipogén, hanem a proinflammatorikus
faktorok termel6déséért felel6s gének expresszidjat is fel-
meérték kiilonbozé AAP-k hatdsira [48]. Ezeket az ered-
ményeket a 3. tablazat 6sszegzi:

AP-1
KLF 4,5,6 és 15
C/EBP alfa, beta és delta

PPARy
o STATSA
pr423 ADD1/SREBP1
. / .
A ¥ : »

CHOP KLF 2,7

CuUp PREF-1
deltaFosB ‘Wnt 5a;10b
GATA2,3 2fp521
RAR-alfa

SMADs

TCL/LEF-1

1. dbra. Az adipogenézis folyamatat szabalyozé tényezdk (41,42)

Serkenték: AP1 - Activator protein-1; KLF 4, 5, 6, 15 - Kruppel-like factor 4, 5, 6, 15 (erythroid); C/EBP alfa, beta és delta — CCAAT/
enhancer-binding protein alfa, beta és delta; PPARy - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma; STAT5A - Signal
transducer and activator of transcription 5A; Zfp 423 - Zinc finger protein 423; ADD1/SREBP1 - Alpha adducin1/Sterol regulatory

element-binding protein 1

Gatlok: CHOP — C/EBP homologous protein; CUP — C/EBP undifferentiated protein; deltaFosB — FBJ murine osteosarcoma viral
oncogene homolog B splice variant; GATA2, 3 - Erythroid transcription factor; RAR-alfa — Retinoic acid receptor-alpha; SMADs —
mothers against decapentaplegic proteins; TCL/LEF-1 — T-cell factor/Lymphoid enhancer-binding factor-1; KLF 2, 7 — Kruppel-like
factor 2, 7 (erythroid); PREF-1 - preadipocita differencidlédast gatlé faktor; Wnt 5a, 10b — Wingless-tipusu jelatviteli ut; Zfp521 -

Zinc finger protein 521

Mezenchimalisprekurzor-atalakulast modulalok (serkenté/gatld): EBF-1 — Early B-cell factor; Wnt és Zfp521 (utdbbi kett6 — féleg gatlo)
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3. tablazat: Proinflammatorikus faktorok valtozasanak atlagértékei kiilonb6z6 antipszichotikumok hatéséra

Valtozas mértéke NFxB TNFa IL1b IL8 MCP1
(vs. kontroll)

Olanzapin 1,8 <1 3-4 2-3 <1
Clozapin 3,5 2,3 7,2 8,2 2,5
Ziprasidon <1 3,5 2-3 1 <1
Quetiapin 2,8 1,8 2-3 1,5-2 1,8
Risperidon 1 <1 2-3 1-2 <1
Aripiprazol 2,7 1,3 1-2 2-3 3,2
Haloperidol 1,8 1,7 2-3 1-2 <1

NFkB - nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells; TNFa - tumor necrosis factor alpha; IL - interleukinek;

MCP1 - monocyte chemotactic protein 1

Az aripiprazol nem befolyasolja jelentdsen a test-
tomeget, ezért klinikai szempontbdl metabolikusan
semlegesnek tekinthetd. E gyodgyszer periférids, direkt
adipo- és lipogenézisre Kkifejtett hatdsat viszonylag
keveset vizsgaltak. In vivo allatkisérletes vizsgalatban
viszont az aripiprazol - az olanzapinnal ellentétben - a
lipogenézisért felel6s SREBP1 expressziojat csokkentette
[49].

Az adipogenézis folyamata minden zsirszovettipust
érint, érdemes viszont megjegyezni, hogy a barna zsir-
szovetben torténd differencialédas a lipolitikus folyama-
toknak kedvez. A vizsgalatok kimutattdk, hogy a fehér és
barna zsirszovet kozott 1étezik transzdifferenciacio, sét
leirtak egy un. ,drapp’, energetikai szempontbdl atme-
neti jellegli zsirszévetet is [50, 51]. Indokolt lenne tehat
vizsgalni, hogy az antipszichotikumok milyen mértékben
befolyasoljak egyik vagy masik zsirszovettipus kialakula-
sat.

Ismert az endokannabinoidok (EC) periférids sze-
repe az energia-haztartdsban és az a tény is, hogy a
zsirszOvet maga is expresszdl CB -receptorokat, illetve
az endokannabinoidok szintéziséhez és lebontdasa-
hoz sziikséges enzimkészletet [52, 53]. Obezitasban az
endokannabinoidrendszer up-reguldciot szenved [54], az
anandamid pedig fokozza az adipocitak differencidloda-
sat, a PPARy és a CB,-receptor up-reguldcidjat okozva
[55]. A neuroleptikumok éltal kivaltott MS kialakulasa-
ban az EC-rendszer lehetséges szerepére utalhat a CB,-
receptor és a D -, valamint a D, -receptorok limbikus
rendszerbeli kolokalizacidja [56].
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