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STRESZCZENIE

W pracy podjeto probe podsumowania wiedzy na temat mechanizméw dzialania litu, najstarszego leku normotymicz-
nego, stosowanego w leczeniu i profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD). Obecne badania neurobiolo-
giczne i molekularno-genetyczne umozliwiajg lepsze zrozumienie mechanizmu efektu profilaktycznego litu w CHAD.
Lit wplywa na transport przez btony komdrkowe, stymulujac m.in. aktywnos$¢ adenozynotrifosfatazy sodowo-potasowej
(ATP-azy) i wywierajac dziatanie stabilizujace poziom sodu wewnatrzkomérkowego. W zakresie dziatania na neuroprze-
kaznictwo, istotny jest wplyw litu na uklad serotoninergiczny (wzrost syntezy serotoniny, hamowanie receptora 5SHT2A,
selektywna modyfikacja receptoréw 5SHT2A/2C i 5SHT1B), na przekaznictwo dopaminergiczne (blokowanie nadwrazliwo$ci
receptoréw dopaminergicznych, zmiany konformacyjne receptoréw dopaminergicznych typu D2), na przekaznictwo no-
radrenergiczne (zwiekszenie inaktywacji noradrenaliny i zmniejszenie dostepnoéci tego neuroprzekaznika na synapsach),
i na przekaznictwo glutaminergiczne i GABA-ergiczne (zmniejszenie pod wplywem litu poziomu kwasu glutaminowego
w jadrach podstawy, a zwiekszenie poziomu GABA w korze przedczotowej). Szczegdlnie znaczaca role przypisuje sie dzia-
taniu litu na uktad ,drugich” przekaznikéw, zwlaszcza na uklad fosfatydyloinozytolu (PI), jak réwniez na uktad cyklicz-
nego adenozynomonofosforanu (cAMP). Dziatanie to moze mie¢ bezpos$redni zwigzek z mechanizmami patogenetyczny-
mi CHAD oraz mechanizmami dziatania innych lekéw normotymicznych I generacji (karbamazepiny, walproinianéw).
W pracy opisano takze procesy zwigzane z dzialaniem neuroprotekcyjnym litu, takie, jak aktywacja czynnika neurotrofo-
wego pochodzenia mézgowego (BDNF), zwiekszanie stezenia biatka bcl-2 oraz hamowanie kinazy syntazy glikogenowe;j
(GSK-3 beta). Przedstawiono dowody na udzial niektérych proceséw w mechanizmie dziatania profilaktycznego litu, uzy-
skane na podstawie wlasnych badan genetyczno-molekularnych wykonanych u chorych wykazujacych rézng skutecznosé
profilaktycznag litu. W koncowym rozdziale oméwiono niektére aspekty wptywu immunomodulacyjnego i przeciwwirusowe-
go litu, ktére mogg miec¢ tez znaczenie dla normotymicznego dziatania tego jonu w CHAD.

SUMMARY

In this paper, the attempt was made of summing up the knowledge on the mechanisms of action of lithium — the oldest
normothymic drug used for the treatment and prophylaxis of bipolar affective illness. Current neurobiological and mole-
cular genetic studies enable better understanding of the mechanism of prophylactic effect of lithium in bipolar patients.
Lithium influences cell membrane transport, among others by stimulating the activity of sodium-potassium adenosino-
triphosphate (ATPase) and by stabilizing intracellular sodium level. As to its effect on neurotransmission, lithium exerts
a significant effect on serotoninergic system (an increase of serotonin synthesis, 5SHT2A receptor inhibition, selective
modification of 5HT2A/2C and 5HT1B receptors), on dopaminergic transmission (blocking dopaminergic receptor hyper-
sensitivity, conformational alterations of dopamine D2 receptors), on noradrenergic transmission (increasing noradrenali-
ne inactivation and reducing an availability of this neurotransmitter on synapses), and on glutaminergic and GABA-ergic
transmission (lithium-induced reduction of glutaminic acid in basal ganglia, and an increase of GABA levels in prefrontal
cortex). Especially important role has been assumed for lithium effect on second messenger systems, particularly on
phosphatidylinositol and cyclic adenosinomonophosphate (cAMP). This effect may be intimately linked to pathogenic
mechanisms of bipolar illness as well as to mechanisms of other first generation mood stabilizing drugs (carbamazepine,
valproates). In the paper, the processes connected with neuroprotective action of lithium such as activation of the brain-
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derived neurotrophic factor (BDNF), an increase of bcl-2 protein concentration and inhibition of glycogen synthase kina-
se (GSK-3) have been also described. The evidence has been presented for the role of some processes in the mechanism
of lithium prophylactic effect, obtained on the basis of own molecular-genetic studies in patients with different prophy-
lactic effect of lithium. In the final chapter, some aspect of immunomodulatory and anti-viral effects of lithium have been
discussed which may be of significance for normothymic effect of this ion in bipolar illness.

Stowa kluczowe: lit, choroba afektywna dwubiegunowa, neuroprzekaznictwo, uktad fosfatydyloinozytolu, neuroprotekcja, immunomo-

dulacja

Key words: lithium, bipolar affective illness, neurotransmission, phosphatidylinositol system, neuroprotection, immunomodulation

WSTEP

W leczeniu i profilaktyce choroby afektywnej dwu-
biegunowej (CHAD) stosuje sie leki normotymiczne.
Ich celem jest dzialanie lecznicze i profilaktyczne na
oba bieguny psychopatologiczne tej choroby. Za lek
normotymiczny mozna uznaé Srodek, ktéry ma dzia-
tanie lecznicze w manii lub depresji albo w obu tych
stanach i jednoczesnie nie wplywa na pojawienie sie
ani manii, ani depresji. Dodatkowym kryterium moze
by¢ dowdd na profilaktyczne dziatanie danego $rod-
ka (zapobieganie nawrotom choroby) na podstawie
co najmniej rocznej obserwacji. Wedtug nowych kry-
teriow leki normotymiczne mozna podzieli¢ na leki
pierwszej generacji (sole litu, karbamazepina i wal-
proniany) i drugiej generacji (lamotrigina i atypowe
neuroleptyki: klozapina, olanzapina, risperidon, kwe-
tiapina i aripiprazol) (Rybakowski 2007, 2008).

Do wspélczesnej terapii psychiatrycznej weglan
litu zostal wprowadzony w koncu lat czterdziestych
ubieglego stulecia przez Johna Cade — psychiatre
z Melbourne (Cade, 1949). W latach sze$édziesia-
tych ubieglego wieku pojawily sie obserwacje dotycza-
ce zapobiegania przez lit nawrotom choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (Hartigan i wsp., 1963; Baastrup
i wsp., 1964). W nastepnym dziesiecioleciu w licz-
nych badaniach, kontrolowanych podaniem placebo,
potwierdzono dzialanie normotymiczne litu (Goodwin
i wsp., 1969; Stallone i wsp., 1973; Coppen i wsp.,
1973; Naylor i wsp., 1974). Wyniki te zostaly potwier-
dzone na polskiej populacji w potowie lat siedemdzie-
sigtych ubieglego stulecia (Rybakowski i wsp., 1974).

Roéwniez w latach siedemdziesigtych rozpoczeto
pierwsze badania nad mechanizmem dziatania litu.
Haas i wsp. (1975) opisali na przyktadzie erytrocytu
model wydalania litu z krwinki czerwonej za pomocg
tzw. przeciwtransportu lit-sod.

Lata osiemdziesiate przyniosly informacje o dzia-
faniu litu potencjalizujacym efekt lekéw przeciwde-
presyjnych (De Montigny i wsp., 1981; Rybakowski
i Matkowski, 1987), a takze o jego dziataniu przeciw-
wirusowym (Skinner i wsp., 1980), antysuicydalnym
(Barraclough, 1972; Causemann i Muller-Oerlinhausen,

1988) i wplywie na przekaznictwo wewnatrzkomor-
kowe (Belmaker i wsp., 1990).

W latach dziewiedédziesiatych nastapit spadek za-
interesowania litem, na rzecz lekéw przeciwpadacz-
kowych starej i nowej generacji oraz atypowych lekéw
neuroleptycznych. Ostatnio nastepuje renesans zain-
teresowania litem, gtéwnie w zwigzku z wykazaniem
jego wlasnosci neuroprotekcyjnych. Niniejsza praca
jest probag podsumowania dotychczasowej i najnow-
szej wiedzy na temat mechanizmoéw dziatania litu.

MECHANIZMY DZIAXANIA LITU

Transport jonéw przez blony komérkowe

W latach siedemdziesigtych rozpoczeto pierw-
sze badania nad mechanizmem dzialania litu. Haas
i wsp. (1975) po raz pierwszy opisali, na przykladzie
erytrocytu, model wydalania litu z krwinki czerwonej,
za pomocg tzw. przeciwtransportu lit-séd (PLS). Ry-
bakowski i wsp. (1974, 1976) wykazali, ze PLS jest
gléwnym czynnikiem determinujacym stopien aku-
mulacji litu w erytrocytach, zas ostabienie mechani-
zmu PLS wystepuje w chorobach afektywnych.

Zaréwno badania wykonane na modelu erytrocy-
tu, jak i badania molekularno-genetyczne, wskazu-
ja na stymulujacy wplyw litu na aktywno$é enzymu
adenozynotrifosfatazy sodowo-potasowej (ATP-azy),
ktorego czynno$¢ w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej jest prawdopodobnie zaburzona (Rybakowski
i wsp., 1983; Rybakowski i Lehmann, 1994). My-
nett-Johnson i wsp. (1998) wykazali asocjacje mie-
dzy polimorfizmem genu kodujacego jednostke alfa
ATP-azy 7z wystepowaniem choroby afektywnej dwu-
biegunowe;.

W ostatnich latach zwrécono uwage na wyste-
powanie zwiekszonego poziomu sodu w komoérkach
u pacjentéw w trakcie epizodéw afektywnych i jego
normalizacje u tych pacjentéw w eutymii. Badania
Huanga i wsp. (2007) wykazaly, ze lit moze reduko-
wad i stabilizowa¢ poziom sodu wewnatrzkomérko-
wego u pacjentéw z CHAD.
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Wplyw litu na neuroprzekaznictwo mézgowe

Uklad serotoninergiczny

7 licznych badan wynika, Ze pobieranie litu w
dawkach terapeutycznych pobudza przewodnictwo
serotoninergiczne (5HT). Lit prawdopodobnie wply-
wa na wzrost syntezy tego neuroprzekaznika. Ponad-
to, dilugoletnie leczenie litem zmniejsza u chorych
sklonnos¢ do wzmozonej impulsywnosci, zachowan
agresywnych i samobdjczych (co moze wynikaé z
ostabienia neuroprzekaznictwa serotoninergicznego
u tych chorych) i jest dowodem posrednim na dzia-
fanie pobudzajace przekaZnictwo serotoninergiczne
przez lit (Muller-Oerlinghausen, 1985).

Badania neurobiologiczne wykazaly hamujacy
wplyw litu na receptor 5SHT2A (Kitamura i wsp.,
2002) oraz selektywna modyfikacje receptora 5SHT2A/
2C (Basselin i wsp., 2005) i 5HT1B (Massot i wsp.,
1999). W pracy wykonanej w poznanskim osrodku
nie wykazano jednak asocjacji miedzy polimorfizma-
mi tych receptoréw 5HT a profilaktycznym dziata-
niem litu (Dmitrzak-Weglarz i wsp., 2005).

Badania molekularno-genetyczne wykazaly zwig-
zek miedzy skutecznoscig profilaktycznego leczenia
litem a genem hydroksylazy tryptofanu (TPH) (Ser-
retti i wsp., 1999) oraz genem transportera serotoni-
ny (BHTT). Osoby posiadajace allel s polimorfizmu
5HTTPRL wykazywaly gorsza reakcje na lit (Serretti
iwsp., 2001; Rybakowski i wsp., 2005).

W zwigzku z antysuicydalnym dziataniem litu na-
lezy zwrdci¢ uwage na badania Rotondo i wsp. (1999)
oraz Tureckiego i wsp. (2001), ktérzy wykazali asocja-
cje polimorfizmu genu hydroksylazy tryptofanu z za-
chowaniami samobéjczymi, zwlaszcza o charakterze
gwaltownym u pacjentéw z CHAD.

Uktad dopaminergiczny

Badania eksperymentalne i kliniczne potwierdzaja,
ze uktad dopaminergiczny (DA) moze mie¢ znaczenie
w mechanizmie normotymicznego i przeciwmaniakal-
nego dziatania litu. Potwierdzaja to badania wykazujace
mozliwos¢ blokowania przez lit przejawéw nadwrazli-
wosci receptoréw dopaminergicznych (Barnes i wsp.,
1986; Carli i wsp., 1997). Gottberg i wsp. (1988) bada-
jac wplyw litu na korowe receptory dopaminergiczne
stwierdzili, ze mediatorem zmian wrazliwosci dla ago-
nistéw dopaminy sg receptory typu D1. Badania nasze-
go osrodka potwierdzajg takq zalezno$¢, sugerujac role
polimorfizmu genu receptora D1 (48A/G) w patoge-
nenezie CHAD (Dmitrzak-Weglarz i wsp., 2006) oraz
wskazuja na zwigzek polimorfizmu tego genu z wynika-
mi leczenia litem (Rybakowski i wsp., 2008).

Badania neurobiologiczne wskazuja, ze lit moze
powodowac¢ zmiany konformacyjne receptoréw dopa-

minergicznych typu D2 (Kameda i wsp., 2001). Carli
i wsp. (1994) wykazali, ze down-regulacja przekazni-
ctwa poprzez receptory D2, zwigzane z fosfolipazg A2,
prawdopodobnie ma znaczenie dla dobrej odpowiedzi
na leczenie litem u pacjentéw z CHAD. W dotych-
czasowych badaniach genetyczno-molekularnych nie
znaleziono jednak asocjacji miedzy polimorfizmami
genow kodujacych receptory D2, D3 i D4 a efektem
profilaktycznym litu (Suwalska i wsp., 2006).

Posrednim dowodem wplywu litu na uktad dopa-
minergiczny jest wykazanie asocjacji miedzy polimor-
fizmem Val/Met genu COMT (enzym odpowiedzialny
za rozklad dopaminy w korze przedczolowej) a sku-
teczno$cia profilaktycznego dziatania weglanu litu.
Wyniki badan oérodka poznanskiego wykazaly znacza-
ce roznice w wystepowaniu genotypéw genu COMT
miedzy pacjentami z chorobg afektywna dwubiegu-
nowg leczonych litem a grupa kontrolng. W badanej
grupie istotnie czesciej wystepowal genotyp Met/Met,
a przewaga allelu Met moze sugerowac¢ zaleznosé
miedzy CHAD a tendencja do wzmozonej aktywno-
$ci uktadu dopaminergicznego w korze przedczotowej
(Kirov i wsp., 1999). Efekt ten jest zwigzany z mniej-
sza aktywnoscig wariantu COMT zawierajacego me-
tionine, powodujac zmniejszenie rozkladu dopaminy.
Posiadanie przez pacjentéw genotypu Met/Met wigza-
fo sie réwniez z gorszg odpowiedzia na profilaktyczne
leczenie litem (Permoda-Osip i wsp., 2008).

Uklad noradrenergiczny

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze
lit zwieksza inaktywacje noradrenaliny (NA) i zmniej-
sza dostepno$é tego neuroprzekaznika na synapsach
noradrenergicznych (Sastre i wsp., 2005). Ozerdem
iwsp. (2004) w badaniu klinicznym stwierdzili wplyw
litu na stezenie NA w surowicy oraz czynno$¢ re-
ceptoréw noradrenergicznych alfa2. Efekty te mogly
mie¢ zwigzek z farmakologicznym dzialaniem litu
w CHAD. Jednak w badaniach molekularno-ge-
netycznych, wyniki uzyskane przez nasz osrodek
wykazaly brak asocjacji miedzy odpowiedzig na lit
u pacjentéw dwubiegunowych a polimorfizmem genu
NET (1287A/G) (Permoda-Osip i wsp., 2005).

Uklad glutaminergiczny

Kwas glutaminowy jest podstawowym neuroprze-
kaznikiem pobudzajacym, biorgcym udziat w szybkim
przewodnictwie synaptycznym i powolnych zmianach
plastycznych zwigzanych z uczeniem sie i zapamiety-
waniem (Agranoffi wsp., 1999). Badania po$miertne
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg wyka-
zaly u nich wzrost poziomu kwasu glutaminowego w
o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) (Lan i wsp.,
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2008). W badaniach spektroskopii rezonansu magne-
tycznego oséb zdrowych zazywajacych lit, wykazano
obustronne zmniejszenie poziomu glutaminy i kwasu
glutaminowego w zwojach podstawy (Shibuya-Tayos-
hi i wsp., 2008). Przyczyng tego moze by¢ blokowa-
nie receptorow NMDA (N-metylo-D-asparaginian)
(Basselin i wsp., 2006), AMPA (kwas a-amino-3-hy-
droksy-5-metylo-4-izoksazo-propionowy) (Du i wsp.,
2004; Gould i wsp., 2008) i kainowych (Shaltiel
i wsp., 2008). Ponadto lit hamuje, indukowane kwa-
sem glutaminowym, zmniejszenie fosforylacji CREB
(cAMP response element-binding protein) poprzez
zmniejszenie aktywnosci fosfatazy 1 i zwiekszenie ak-
tywnosci biatka MEK (mitogen extracellular kinase)
(Kopnisky i wsp., 2003).

Genem kodujacym jedng z podjednostek recepto-
ra NMDA jest GRIN2B. Badania naszego osrodka nie
wykazaly jednak asocjacji pomiedzy trzema polimor-
fizmami genu GRIN2B z chorobg afektywng dwubie-
gunowg, ani z reakcjg na lit (Szczepankiewicz i wsp.,
2008). W fosforylizacji receptoréw NMDA uczestni-
czy kinaza FYN nalezaca do rodziny Src. Reguluje
ona transmisje jonows i bierze udzial w szlaku prze-
kazywania sygnalu zwigzanego z ukladem BDNEF/
TrkB. Osrodek nasz wykazal, jako pierwszy, zwigzek
polimorfizmu genu FYN, z predyspozycja do CHAD
(Szczepankiewicz i wsp., 2008) oraz jego zwigzek
z profilaktyczng reakcja litu w dobrze scharaktery-
zowanej grupie chorych (Szczepankiewicz i wsp.,
2008).

Uklad gabaergiczny

Gléwnym uktadem hamujagcym w OUN jest neu-
roprzekaznictwo gabaergiczne. Spektroskopia MR po-
$miertnych moézgéw pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowg wykazata zwiekszenie poziomu GABA
(kwas gamma-aminomastowy) w korze przedczotowej
u pacjentéw przewlekle zazywajacych lit (Lan i wsp.,
2008). Duffy i wsp. (2000) nie wykazali asocjacji po-
miedzy genami uktadu gabaergicznego a profilaktycz-
nym zazywaniem litu.

Wplyw litu na uklad drugich przekaznikéw

Whplyw litu na przekaznictwo wewnatrzkomoérko-
we wydaje sie by¢ najistotniejszym mechanizmem
jego dzialania normotymicznego. Modyfikujac sygna-
ty wewnatrzkomoérkowe poprzez dziatanie na uklady
wtérnych przekaznikéw: cyklazy adenylowej oraz fo-
sfatydyloinozytolu (PI), mogiby stabilizowaé procesy
wewnatrzkomoérkowe, stymulowane przez neuroprze-
kazniki synaptyczne.

Lit, zmniejszajac ilo$é acetylocholiny w szczelinie
synaptycznej, utrudnia rozpoczecie przemian cyklu,

ktorego efektem koncowym jest powstanie 1,4,5- tri-
fosforanu inozytolu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG).
IP3 powoduje otwarcie kanaléow Ca, ktérego pod-
wyzszony poziom stwierdzono u pacjentéw z CHAD,
natomiast DAG aktywuje kinaze biatkowg C (PKC),
ktora fosforyluje wiele biatek docelowych, pelnigc
funkcje m.in kontroli podziatu i proliferacji komérki.
Lit redukuje takze, istotny dla dzialania PKC, sub-
strat MARCKS (myristolated alanine-rich C kinase
substrate). W nastepstwie takiego dzialania docho-
dzi¢ moze do wzrostu stymulacji neuronéw (Manji
i Chen, 2002). Lit ponadto hamuje enzym monofo-
sfataze inozytolu (IMPase), ktory katalizuje rozklad
monofosforanu inozytolu do wolnego alkoholu. Ha-
mowanie prze lit monofosforanu inozytolu powoduje
wzrost jego stezenia w komorce kosztem wolnego ino-
zytolu, potrzebnego do resyntezy fofatydyloinozytolu
(PI). W ten spos6b jony litu uniemozliwiajg synteze
czasteczek IP3 1 DAG (Berridge i wsp., 1989). Uwaza
sie, ze nadmierna czynnos¢ kaskady fosfoinozytolo-
wej moze mieé znaczenie patogenetyczne w rozwoju
choroby afektywnej dwubiegunowej (Williams i wsp.,
2002; Baum i wsp., 2008).

Udzial litu w przemianach cyklu fofatydyloino-
zytolowego udalo sie potwierdzi¢ Tureckiemu i wsp.
(1998) badajac grupe pacjentow z CHAD, majacych
najlepsze wyniki leczenia litem. Badacze ci wykazali,
ze polimorfizm dwunukleotydowych powtérzenn CA
w genie kodujacym gamma 1 izoforme fosfolipazy C
(enzymu, ktéry rozktada fosfatydyloinozytol do trifo-
sforanu inozytolu) moze by¢ zwigzany z podatnoscia
na wystgpienie takiego podtypu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. W grupie pacjentéw czesciej niz
w grupie kontrolnej wystepowaly allele z wiekszg
liczba powtérzen CA (Turecki i wsp., 1998; Lovlie
i wsp., 2001). Pozytywnych wynikéw nie przyniosly
natomiast badania asocjacji polimorfizméw genu
kodujacego monofosfataze inozytolu (Steen i wsp.,
1996; Yoshikawa i wsp., 2000). Ostatnio wykazano,
ze lit, podobnie jak karbamazepina i walproiniany,
stymuluje w modelu eksperymentalnym wzrost za-
koniczen czuciowych hamowany przez PI (Williams
iwsp., 2002).

Przewlekle leczenie litem indukuje akumulacje
beta-kateniny, odgrywajaca zasadniczg role w zacho-
dzacym pod wplywem kadheryny mocowaniu i organi-
zacji cytoszkieletu oraz bierze udzial w regulacji eks-
presji genéw jako mediator szlaku sygnalizacji Wnt.
Lit obniza réwniez poziom 3’-5’-cyklicznego adenozy-
nomonofosforanu (cAMP), hamuje cyklaze adenyla-
nowg (CA) oraz kinaze biatkowa A (PKA), modulujac
w ten spos6b aktywnosé biatka CREB (cAMP respon-
se element-binding). Za pomocg CREB dochodzi, na
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poziomie transkrypcji genowej, do regulacji syntezy
BDNE. Dowiedziono réwniez, ze przewlekle zazywa-
nie litu reguluje transkrypcje genéw CREB (Boer
iwsp., 2008). Transkrypcja ta zachodzi miedzy innymi
przy wspétudziale koaktywatora TORC, potencjalnie
nowego celu litu (Boer i wsp., 2007). Wiemy row-
niez, ze CREB, jak i BDNF hamujg procesy apoptozy
i zwiekszajg przezycie neuronéw (Bonni i wsp., 1999).

Neuroprotekcyjne dzialanie litu

U podstaw neuroprotekcyjnego wplywu litu na
osrodkowy uklad nerwowy lezy prawdopodobnie jego
dzialanie na procesy zwigzane z sygnalizacja we-
wnatrzkomoérkows, takie jak uklad fosfatydyloinozy-
tolu, aktywnos$¢ kinazy biatkowej C, kinazy syntetazy
glikogenu 3 beta, bialka bcl-2 oraz dzialanie wzma-
gajace ekspresje czynnika neurotrofowego pochodze-
nia mézgowego (BDNF — brain derived neurotropfic
factor), gtéwnej neurotrofiny w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Fukumoto i wsp. (2001) w badaniu eksperymen-
talnym na zwierzetach stwierdzili, ze dtugotrwate
podawanie litu moze powodowaé dzialanie neuro-
trofowe poprzez aktywacje BDNF w OUN (Hashi-
moto i wsp., 2002). Dzialanie to moze by¢ zwigzane
z mechanizmem profilaktycznego dzialania tego
pierwiastka w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.
W naszym osrodku wykazaliémy zwigzek polimorfi-
zmu genu kodujacego BDNF z dtugotrwatg profilak-
tyka litem. Genotyp Val/Met i allel Met wystepowaly
istotnie czesciej u pacjentéw z bardzo dobrg reakcjg
na leczenie litem niz w grupach z gorsza reakcja (Ry-
bakowski i wsp., 2005).

W badaniach, ktére wykonali Manji i Chen (2002)
wykazano, ze lit w warunkach eksperymentalnych po-
woduje wzrost stezenia biatka bcl-2 (B-cell leukemia),
substancji majacej wybitne dzialanie neuroprotekcyj-
ne i przeciwapoptotyczne. Wzrost stezenia bcl-2 wig-
ze sie z wiekszg ochrong neuronéw przed czynnikami
szkodliwymi oraz regeneracja aksonéw neuronalnych
w mozgu. Wykazano réwniez zwigzek miedzy uktadem
BDNF a bcl-2, ktory jest prawdopodobnie mediatorem
regenerujgcego dzialania BDNF w o.u.n (Bonnii wsp.,
1999; Riccioiwsp., 1999). Huangiwsp. (2003) stwier-
dzili, ze lit w warunkach in vivo powoduje regeneracje
komorek zwoju siatkéwki, i ze w dzialaniu tym takze
odgrywa role biatko bcl-2. Diugotrwale stosowanie
weglanu litu wywiera protekcyjne dziatanie na uszko-
dzone stresem (glikosteroidami) komérki hipokampa.
Prawdopodobnie odgrywa tu istotng role czynnik BAG-
1 (bcl-2 associated athanagene).

Kolejnym enzymem, istotnym w procesach pla-
stycznos$ci neuronalnej, na ktory regulujaco dziata lit

jest syntetaza kinazy glikogenu GSK-3. Jest waznym
elementem uktadu przekaznictwa wewngtrzkomor-
kowego (WNT — wingless). GSK3 wzmaga apoptoze
neuronéw (Gould i wsp.. 2003), odgrywa istotng role
w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, powo-
dujac zwiekszenie tworzenia sie amyloidu w chorobie
Alzheimera (Carmichael i wsp., 2002) oraz wzmaga
toksyczne uszkodzenie mézgu w chorobie Huntingto-
na (Cedazo-Minguez i wsp., 2003). Stambolic i wsp.
(1996) wykazali, ze lit jest bezposrednim inhibitorem
GSK-3 beta. Hamowanie aktywnosci tego enzymu
przez sole litu (na modelach zwierzecych) powodu-
je wydltuzenie zegara biologicznego (Iwahana i wsp.,
2004), dziatanie takie moze regulowa¢ zaburzone ryt-
my biologiczne w CHAD. Grupa wloskich naukowcéw
w 2005 r. znalazla zwigzek miedzy profilaktycznym
dzialaniem litu a polimorfizmem genu kodujacego
GSK3 (Benedetti i wsp., 2005), jednak w polskich
badaniach nie potwierdzono takiej zaleznosci (Szcze-
pankiewicz i wsp., 2006).

Powyzszy mechanizm, moze mieé¢ zastosowa-
nie w leczeniu litem choréb neurodegeneracyjnych.
W zaburzeniach neurologicznych podjeto préby le-
czenia litem choroby Huntingtona oraz stwardnie-
nia zanikowego bocznego (SLA). W chorobie Hun-
tingtona mozliwym dzialaniem litu jest zapobieganie
rozwojowi uszkodzenn mézgu (Wei i wsp., 2001), zas
w SLA oslabienie dynamiki rozwoju choroby (Fornai
i wsp., 2008). Poprzez hamowanie przez lit enzymu
GSK-3 lek ten mégtby powodowaé zmniejszenie two-
rzenia ztogéw amyloidowych oraz obnizenie aktywno-
$ci kinazy tau w chorobie Alzheimera (De Strooper
i Woodgett, 2003; Tajes i wsp., 2008).

Wplyw litu na uklad immunologiczny

Badania w latach osiemdziesigtych ubieglego wie-
ku wykazaly u oséb z chorobami afektywnymi zabu-
rzenia aktywnosci uktadu odpornosciowego, zwlasz-
cza odpornosci komoérkowej. Obserwowano zmniej-
szenie liczby limfocytéw T i B (Schleifer i wsp., 1984)
oraz oslabienie aktywnosci komoérek NK (natural
killers) (Evans, 1992). U oséb z depresja wykazano
rowniez patologicznie wzmozong aktywacje immuno-
logiczng, przejawiajgca sie wzrostem stezenia biatek
ostrej fazy oraz ich mikroheterogennoscia, miedzy
innymi: kwasnej alfa-1-glikoproteiny (AGP), biatka
C-reaktywnego (CRP), alfa-chymotrypsyny (ACT),
a takze zwiekszeniem sie sekrecji niektérych cytokin,
gléwnie interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6)
(Nemeroff i wsp., 1990; Maes i wsp., 1992; Stuzew-
ska i wsp., 1996). W latach 70. kilka grup badaczy
donosito o wystepowaniu zwiekszonego miana prze-
ciwcial przeciwko wirusom z grupy Herpes Simplex u
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pacjentéw z chorobg afektywna (Rimon i wsp., 1971;
Lycke i wsp., 1974; Cappel i wsp., 1978). W polowie
lat 80. Amsterdam i wsp. (1985) wykazywali podobng
zaleznos$¢ z wirusem Borna.

W 1980 roku angielscy badacze wykazali, ze lit
w stezeniu 5-30 mmol/l hamuje replikacje wirusa
opryszczki. Mechanizm dzialania polega tu prawdo-
podobnie na blokowaniu przez lit syntezy wirusowego
DNA lub konkurencji z jonami magnezu, katalizuja-
cymi reakcje enzymatyczne wirusa (Skinner i wsp.,
1980). Rybakowski i Amsterdam (1991) wykazali
zmniejszenie sie wystepowania opryszczki wargowej
u pacjentéw z CHAD, leczonych profilaktycznie li-
tem. Efekt przeciwwirusowy litu obserwowano réw-
niez na przykladzie infekcji grypopodobnych (Am-
sterdam i wsp., 1998). Dzialanie to polega miedzy
innymi na bezposrednim hamowaniu replikacji DINA
wirusa (Ziaie i wsp., 1994). Dlugotrwale zazywanie
litu zwieksza liczbe neutrofilii, limfocytow T (CD4)
i B oraz komoérek NK. Taki efekt wystepuje zwlasz-
cza u chorych pobierajacych lit przynajmniej przez
2 lata (Rybakowski i wsp., 1993). Lit powoduje row-
niez oslabienie aktywnosci bialek ostrej fazy, powo-
dujac normalizacje ich stezen. Modulujacy efekt na
sekrecje cytokin pro- i przeciwzapalnych miedzy in-
nymi zmniejszajac wydzielanie interleukiny-1 i 6 oraz
zwiekszajac sekrecje interleukiny-10, regulacja osi
uktadu limbiczny-podwzgorze-przysadka-nadnercza
moze by¢ odpowiedzialna za efekt profilaktyczny litu
(Stuzewska i wsp., 1997).

PODSUMOWANIE

Mimo niemal 60-letniej historii stosowania litu w
lecznictwie psychiatrycznym i znacznej liczby badan
na temat mechanizméw dzialania litu, dziatanie to
nie jest jeszcze do konica poznane. Postep i rozwdj
badan neurobiologicznych pozwalajg jednak przybli-
zy¢ mechanizmy efektu terapeutycznego tego leku
u pacjentéw z CHAD. Szczegélnie istotne wydaje
sie dzialanie litu na neuroprzekaznictwo moézgowe,
uktad ,,drugich” przekaznikéw, zwlaszcza na uktad fo-
sfatydyloinozytolu (PI), wplyw neuroprotekcyjny, jak
réwniez dzialanie litu na uktad immunologiczny.
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