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STRESZCZENIE

Wstep: Mechanizm dzialan terapeutycznych litu wcigz nie zostal w pelni poznany. Proponowane hipotezy obejmuja:
modulacje transportu i dziatania neuroprzekaznikéw, oddziatywanie na uktady drugich i kolejnych wewnatrzkomérkowych
przekaznikow, regulacje ekspresji genéw oraz efekty neuroprotekcyjne i antyoksydacyjne.

Stres oksydacyjny to stan zaburzonej réwnowagi miedzy procesami prooksydacyjnymi i obrong antyoksydacyjng. Praw-
dopodobnie odgrywa on istotng role w patofizjologii i przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Cel: Celem badania byla ocena wplywu litu na parametry stresu oksydacyjnego w osoczu ludzkim (in vitro).

Material i metody: Badanymi parametrami stresu oksydacyjnego byly: peroksydacja lipidéw i calkowity potencjat antyok-
sydacyjny. Peroksydacje lipidéw oceniano poprzez pomiar stezenia zwigzkéw reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARs)
(metoda Rice-Evans). Catkowity potencjat antyoksydacyjny mierzono jako zdolnosé neutralizacji wolnego kationorodnika ABTS*+
(metoda Re). Préobki osocza od zdrowych ochotnikéw byly inkubowane ze stezeniami litu korespondujacymi ze stezeniami stoso-
wanymi w profilaktyce epizodéw i leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Probki kontrolne przygotowano bez leku.

Wyniki: Wykazano, iz w wyniku inkubacji osocza z litem nie doszlo do statystycznie znamiennych zmian w poziomie
TBARs ani catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego.

Whnioski: Badanie nie dowiodlo, aby lit powodowal istotne zmiany parametréw stresu oksydacyjnego w osoczu ludzkim
in vitro. Wyniki te wskazujg na potrzebe prowadzenia dalszych badan na tym polu, np. in vivo na populacji chorych.

SUMMARY

Introduction: Mechanism of therapeutic action of lithium has not been fully understood. Proposed hypotheses
include: neurotransmitters transport and signalling modulation, interference with the secondary and other intracellular
messenger systems, regulation of gene expression and finally many neuroprotection and antioxidant effects.

Oxidative stress is a state of imbalance between oxidant processes and antioxidant defence. It probably plays important
role in the patophysiology and the course of bipolar disorder.

Aim: The aim of this research was to estimate the lithium’s influence on oxidative stress parameters in human plasma
(in vitro).

Material and methods: Evaluated oxidative stress parameters were: lipid peroxidation and total antioxidant ca-
pacity. Lipids peroxidation was measured by the concentration of thiobarbituric acid reactive substances (TBARs) (the
method of Rice-Evans). Measurement of total antioxidant capacity was done as a decolorization assay with the pre-formed
radical monocation ABTS** (the method of Re).

Plasma samples from healthy volunteers were incubated with lithium concentrations corresponding to concentrations
used in the prophylaxis and treatment of bipolar disorder. The control plasma samples were prepared without the drug.

Results: It was shown that incubation of plasma with lithium did not cause statistically significant changes of TBARS
levels nor total antioxidant status.

Conclusions: The study showed that lithium did not induce any significant changes of oxidative stress parameters in
human plasma in vitro. The results indicate the necessity for further researches in the field in vivo in patients.

Stowa kluczowe: lit, stres oksydacyjny, peroksydacja lipidéw, choroba afektywna dwubiegunowa
Key words: lithium, oxidative stress, lipid peroxidation, bipolar disorder
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WSTEP

Sole litu to jeden z najstarszych obecnie dostep-
nych lekéw psychotropowych, jednak za doswiad-
czeniami w stosowaniu litu nie idzie pelna znajo-
mos$¢ mechanizmé6w jego dzialania (Lenox i Frazer,
2002; Mclntyre i wsp., 2001; Young i Hammond,
2007). Pierwsze koncepcje dotyczace tych mecha-
nizméw w o.u.n. wynikaly z budowy chemicznej litu
i dotyczyly wplywu litu na transport jonéw przez
btone komérkows oraz regulowanie aktywnosci bto-
nowej ATP-azy sodowo-potasowej (Huang i wsp.,
2007; Layden i wsp., 2000). Z kolei, zgodnie z kon-
cepcjami neuroprzekaznikowymi choréb afektyw-
nych, lit miatby pobudzaé¢ ukiad serotoninergiczny
oraz wplywac regulujaco na obrét dopaminy (Gould
i wsp., 2004; Jefferson i Greist, 2006; Jope, 1999;
Montezinho, 2006). Obecnie wydaje sie jednak, iz
najwazniejszymi mechanizmami dzialania terapeu-
tycznego litu sg efekty wywierane na przekaznictwo
wewnatrzkomoérkowe (Brandish i wsp., 2005; Chang
iwsp., 1999; Coyle i Manji, 2002; Devaki, 2006; Gill,
2005; Rosach, 2002; Schlecker, 2006; Shaldubina
iwsp., 2001), a w szczegdlnosci na uktady wtérnych
przekaznikéw cyklazy adenylowej oraz fosfatydylo-
inozytolu (PI) i system bialka G, czy kinazy biatkowe;j
C (PKO).

Uwaza sie takze, ze mozliwe jest dzialanie litu na
poziomie genetyczno-molekularnym, m.in. poprzez
nasilenie przez jony litu wigzania bialka aktywuja-
cego-1 (AP-1), jednego z najwazniejszych czynnikéw
transkrypcyjnych, do miejsca jego wigzania z DNA
(Brandish i wsp., 2005). Wykazano réwniez wplyw
jonéw litu na selektywng ekspresje poszczegdlnych
podjednostek biatek G oraz izoenzyméw S-transfe-
razy glutationowej, a takze genéw dla innych biatek
zmienionych w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej — ChAD (Lenox i Wang, 2003). Lit regu-
luje takze dlugos¢ zycia komorek na poziomie DNA,
modulujac metylacje histonow i strukture chromaty-
ny (McColl i wsp., 2008).

Poza wymienionymi mechanizmami rozwazane sg
wcigz inne mozliwosci dzialania terapeutycznego litu
w o.u.n., m.in. wydtuzanie dtugosci cyklu biologicz-
nego (Yin, 2006), wplyw na neuronalng syntaze tlen-
ku azotu (Ghasemi, 2008) lub przeciwdziatanie apop-
tozie poprzez wzrost stezenia jonéw wapnia (Kang,
2003), a takze modyfikowanie przez jony litu funkcji
szkieletu komérki nerwowe;.

Ostatnie lata to okres pojawiania sie wynikéw ba-
dan wskazujacych na dzialanie litu ochraniajace ko-
morki, gt. nerwowe (Cui i wsp.. 2007; Daneshmand,
2009):

* zwiekszenie ekspresji w o.u.n. czynnikéw neuro-
protekcyjnych:

— wlasciwego biatka bcl-2 (B-cell lymphoma/leu-

kemia-2),

— czynnika BAG-1,

— BDNF (neurotropowego czynnika pochodzenia

mozgowego) 1 jego receptora;

oraz zmniejszenie ekspresji proapoptotycznych
biatek p53 i bax.

* hamowanie aktywnoéci kinazy syntetazy glikogenu
(GSK-3f) — chroni to komérki m.in. przed mito-
chondrialng aktywnos$cig pro oksydacyjng (King
i Jope, 2005);

* hamowanie szlaku apoptotycznego kaspazy-3 (Li
i El-Mallakh, 2000);

* promowanie neurogenezy w 0.u.n. — obserwowano
m.in. stymulacje neurogenezy u zwierzat laborato-
ryjnych, a takze wzrost objetosci istoty szarej u osob
dtugotrwale przyjmujacych sole litu (Lai i wsp.,
2006; Pardo i wsp., 2003; Philips i wsp., 2008; Sas-
si, 2002);

e dzialanie antagonistyczne wzgledem neuronalnych
receptoréw NMDA.

Ostatnie badania wskazuja, iz lit moze réwniez
przeciwdziata¢ stresowi oksydacyjnemu, czyli stano-
wi zaburzenia réwnowagi miedzy procesami prook-
sydacyjnymi i obrong antyoksydacyjna i pelnigcemu
prawdopodobnie istotng role w patogenezie i przebie-
gu ChAD (Machado-Vieira i wsp., 2007). Problem ten
bedzie szczegélowo omoéwiony w dalszej czesci pracy.
Mozliwos¢ przeciwdzialania przez lit skutkom stresu
oksydacyjnego wzbudza liczne kontrowersje, istnie-
ja prace, wykazujace dzialanie antyoksydacyjne litu
inie potwierdzajacego takiego dziatania. Ponadto nie-
wyjasnione pozostajg m.in. warunki, w ktérych jony
litu mialyby dziala¢ antyoksydacyjnie oraz potencjal-
ny mechanizm tych dziatan.

CEL

Celem badania byla ocena czy zwigzki litu zmie-
niaja parametry stresu oksydacyjnego w osoczu ludz-
kim w doswiadczeniu przeprowadzonym w warun-
kach in vitro.

MATERIAL I METODY

Probki krwi pobrano od pie¢dziesieciu o§miu zdro-
wych ochotnikéw w wieku 20-40 lat. Na podstawie
opracowanych kryteriéw wiaczenia (Kwestionariusz
dla Zdrowego Ochotnika) do badania zakwalifikowa-



WPEYW LITU NA ROWNOWAGE PRO- I ANTYOKSYDACYJNA IN VITRO

97

no osoby bez choréb psychicznych czy somatycznych,
urazéw glowy, alergii, zaburzen metabolizmu thusz-
czéw czy weglowodanéw, z prawidlowa masg ciala,
nieleczone farmakologicznie, niepalace, nie uzywa-
jace substancji psychoaktywnych ani suplementacji
antyoksydacyjnej, stosujace zrownowazong diete i zy-
jace w poréwnywalnych warunkach socjoekonomicz-
nych. Ochotnicy zostali zakwalifikowani po podpisa-
niu zgody na udzial w badaniu, zgodnie z protokolem
zatwierdzonym przez Komisje Bioetyczng Uniwersy-
tetu Medycznego w f.odzi (numer RNN/13/08/KE).
Do oceny stanu zdrowia psychicznego ochotnikéw
zastosowano polska adaptacje kwestionariusza dia-
gnostycznego M.I.N.I. (Mini International Neurop-
sychiatric Interview).

Material badawczy stanowito §wieze osocze ubo-
goplytkowe wyizolowane z krwi (20ml) pobranej na
EDTA. Krew wirowano w temperaturze 4°C przez 30
min przy 10000 obr./min w wiréwce SIGMA 3K30.

Do 0,5 ml osocza ubogoplytkowego dodawano
kolejno substancje czynng (Lithium Carbonicum,
Sigma-Aldrich) rozpuszczong w wodzie tak, by uzy-
ska¢ stezenia koncowe jonow litu, korespondujace
ze stezeniami stosowanymi w profilaktyce epizodow
ileczeniu ChAD (odpowiednio 0,67 mmol/l oraz 1,00
mmol/l). Préby inkubowano 24 godziny w tempera-
turze 37°C.

Do kazdej proby wykonano kontrole — osocze
z rozpuszczalnikiem, bez leku.

Po 24-godzinnej inkubacji we wszystkich probkach
oznaczano poziom peroksydacji lipidow oraz catkowi-
ty potencjal antyoksydacyjny.

Peroksydacje lipidéw oznaczono za pomocg me-
tody Rice-Evans (1991) jako ilo$¢ zwiazkéw reagu-
jacych z kwasem barbiturowym (TBARs). Do 0,5 ml
osocza dodawano kolejno 0,5 ml 0,37% kwasu tiobar-
biturowego (TBA) w 0,25 M HCI oraz 0,5 ml 15%
kwasu trichlorooctowego (TCA) w 0,25 M HCI. Préby
mieszano i ogrzewano we wrzacej tazni wodnej przez
10 minut. Nastepnie prébki odwirowywano (15 mi-
nut, 13400 obr./min) w celu otrzymania supernatan-
tu, ktérego absorbancje mierzono przy dtugosci fali
535 nm (Specol, kuweta PCV 1cm). Poziom TBARs
wyliczano z krzywej standardowej wyznaczonej
w identycznych warunkach przy uzyciu standardu
MDA (Sigma-Aldrich).

Do oceny caltkowitego potencjatu antyoksydacyj-
nego zastosowano metode kolorymetryczna Re i wsp.
(1999) — pomiar zdolnosci antyoksydant6w zawartych
w probce do redukeji kationorodnika ABTS** (kwas
2,2—azydo—bis 3—etylobenzotiazolino—6—sulfono-
wy). ABTS"* o stabilnej fioletowej barwie otrzymy-
wano poprzez reakcje ABTS z nadsiarczanem pota-

su i inkubacje roztworu przez 24 godziny w ciemni
w temperaturze pokojowej. Do oznaczen uzywano
roztworu kationorodnika rozcienczonego buforem
PBS do wartosci absorbancji 0,7 przy diugosci fali
734nm (Specol, kuweta PCV 1cm). Potencjal antyok-
sydacyjny oznaczano poprzez spektrofotometryczng
ocene zmiany intensywno$ci zabarwienia po doda-
niu do 1ml roztworu ABTS** 10ul badanego osocza
i odczycie wartosci po 1 minucie. Potencjat antyok-
sydacyjny wyrazano w mmol/l. Warto$¢ ta wyliczano
z krzywej standardowej wyznaczonej w identycznych
warunkach przy uzyciu Troloxu (syntetycznego ana-
logu tokoferolu, Sigma-Aldrich).

Oznaczenia powtarzano trzykrotnie.

Analize statystyczng wynikéw przeprowadzono
przy uzyciu pakietu SigmaPlot. Wyliczono $rednie
arytmetyczne i odchylenia standardowe. Poziom
istotno$ci réznic pomiedzy stezeniami TBARs oraz
wartoSciami TAC prébek badanych i kontrolnych
oraz prébek ze stezeniem terapeutycznym i profilak-
tycznym litu obliczono za pomocg sparowanego testu
t-Studenta.

WYNIKI

Wyniki przeprowadzonych doswiadczen (jako sred-
nie arytmetyczne z trzech pomiaréw) zebrano w ta-
belach. Tabela 1. pokazuje stezenie TBARs (w umo-
lach/l) w inkubowanych prébkach, z kolei w tabeli 2.
umieszczono rezultaty pomiaru TAC jako ekwiwalenty
jednostek Troloxu wyrazone w mmolach/l.

Po przeprowadzeniu analiz statystycznych, nie
stwierdzono istotnych réznic (p>0,05) w stezeniu
zwigzkéw reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARSs) pomiedzy osoczem kontrolnym a osoczem
inkubowanym z weglanem litu, zar6wno przy steze-
niu profilaktycznym jak i terapeutycznym litu. Nie
wykazano takze takich r6znic miedzy probkami z r6z-
nymi stezeniami litu (rycina 1.).

Inkubacja prébek z weglanem litu nie wplyneta
takze w sposob istotny na wartos$¢ catkowitego poten-
cjatu antyoksydacyjnego osocza — brak znamiennosci
statystycznej (p>0,05) réznic w poziomie TAC za-
réwno miedzy kontrolg i osoczem po inkubacji z r6z-
nymi stezeniami litu, jak i miedzy prébkami osocza
ze stezeniem profilaktycznym i terapeutycznym leku
(rycina 2.).
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Tabela 1. Peroksydacja lipidéw jako stezenie zwigzkéw reagujacych z kwasem barbiturowym w umolach/l

Lp. AuM] | B[uM] | C[uM] Lp. AuM] | B[uM] | C[uM]
1 1,18 1,24 1,23 30 0,76 0,72 0,66
2 0,97 0,91 0,97 31 0,86 0,71 0,79
3 0,69 0,67 0,7 32 0,67 0,61 0,61
4 0,43 0,42 0,44 33 0,69 0,78 0,58
5 1,04 0,94 0,83 34 0,88 0,89 0,84
6 0,59 0,62 0,61 35 0,63 0,49 0,44
7 0,38 0,91 0,83 36 0,93 1,01 0,85
8 1,06 1,16 1,09 37 0,6 0,66 0,65
9 0,38 0,41 0,38 38 0,84 0.8 0,76
10 0,53 0,48 0,47 39 0,52 0,44 0,38
11 0,59 0,57 0,6 40 0,61 0,6 0,58
12 0,5 0,49 0,51 41 0,81 0,75 0,62
13 0,71 0,67 0,72 42 0.6 0,64 0,6
14 0,44 0,47 0,46 43 0,68 0,76 0,69
15 0,6 0,66 0,63 44 0,82 0,78 0,74
16 0,51 0,5 0,51 45 0,6 0,61 0,56
17 0,68 0,62 0,72 46 0,68 0,69 0,74
18 0,84 0,76 0,85 47 0,5 0,53 0,59
19 0,42 0,56 0,39 48 0,78 0,9 0,8
20 0,45 0,52 0,44 49 0,92 0,92 0,89
21 0,54 0,6 0,54 50 0,97 1,08 1,06
22 0,56 0,6 0,59 51 1,24 131 137
23 0,63 0,66 0,65 52 0,99 0,96 0,93
24 0,94 1,01 0,99 53 0,77 0,84 0,92
25 0,95 0,96 0,98 54 0,81 0,78 0,81
26 0,77 0,76 0,72 55 0,87 0,85 0,93
27 0,9 0,88 0,86 56 1,07 1,19 131
28 0,99 1,11 1,16 57 0,9 0,91 0,95
29 0,91 1,04 1,04 58 0,94 0,95 1,01

Srednia | 0,7540,20 | 0,76+0,22 | 0,75+0,24

W tabeli przedstawiono $rednig arytmetyczng z trzech pomiaréw dla kazdej préby. Obliczono srednig dla wszystkich préob
oraz odchylenie standardowe.

A —kontrola, B —1it 0,67 mmol/l, C —lit 1,00 mmol/1
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Tabela 2. Calkowity potencjal antyoksydacyjny wyrazony w jednostkach Troloxu (TEAC — Trolox Equivalent Antioxidant
Capacity) w mmolach/1

Lp. AmM] | B[mM] | C[mM] Lp. AmM] | B[mM] | C[mM]
1 1,22 1,16 1,13 30 1,35 1,32 1,33
2 1,11 1,09 1,09 31 1,25 1,23 1,26
3 1,02 1,14 1,15 32 1,35 1,36 1,35
4 1,1 1,12 1,1 33 1,39 1,42 1,43
5 1,07 1,12 1,09 34 1,45 1,47 1,38
6 1,2 1,22 1,2 35 1,21 1,2 1,23
7 1,25 1,23 1,21 36 1,26 1,28 1,26
8 1,18 1,15 1,12 37 1,26 1,29 1,29
9 1,2 1,18 1,18 38 121 1,22 1,23
10 1,12 1,15 1,14 39 1,28 1,27 1,28
11 1,21 1,19 1,17 40 1,34 1,34 1,36
12 1,31 1,26 1,3 41 1,05 1,03 1,05
13 1,14 1,16 1,17 42 1,11 1,05 1,06
14 1,32 1,37 1,33 43 1,07 1,11 1,11
15 1,43 1,43 1,44 44 1,13 1,11 1,1
16 1,37 1,35 1,37 45 1,27 1,32 1,34
17 1,43 1,42 1,46 46 1,23 1,23 1,23
18 1,29 1,27 131 47 1,12 1,25 1,2
19 1,23 1,33 1,37 48 1,22 1,23 1,2
20 1,23 1,34 1,34 49 1,23 1,23 1,21
21 1,29 1,29 1,29 50 1,47 1,44 15
22 1,32 1,34 13 51 1,43 1,41 1,39
23 1,39 1,32 1,33 52 1,56 1,52 1,54
24 1,36 1,32 1,25 53 1,52 1,5 1,49
25 13 1,36 1,34 54 1,46 1,46 1,48
26 1,36 1,38 1,37 55 1,49 1,46 1,47
27 1,46 1,47 L5 56 1,57 1,54 1,51
28 1,35 1,48 1,44 57 1,37 1,41 1,39
29 1,39 1,37 1,4 58 1,29 1,33 1,32

Srednia | 1,2940,13 | 1,29+0,13 | 1,29+0,13

W tabeli przedstawiono Srednig arytmetyczng z trzech pomiaréw dla kazdej proby. Obliczono $rednig dla wszystkich préob
oraz odchylenie standardowe.

A — kontrola, B - 1it 0,67 mmol/l, C —lit 1,00 mmol/l
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Rycina 1. Poréwnanie wplywu litu w stezeniu profilaktycznym i terapeutycznym na poziom TBARs w osoczu ludzkim

in vitro
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Wyniki wyrazono procentowo, przy czym kontrola stanowi 100%.

Rycina 2. Poréwnanie wplywu litu w stezeniu profilaktycznym i terapeutycznym na warto$¢ TAC w osoczu ludzkim in vitro
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Wyniki wyrazono procentowo, przy czym kontrola stanowi 100%.

DYSKUSJA

O ile dziatania neuroprotekcyjne wywierane przez
lit sa stosunkowo dobrze udokumentowane (Cui
i wsp., 2007; Ferrari i wsp., 2003; Kang i wsp., 2003;
Leng i wsp., 2008; Li i wsp., 2000; McColl i wsp.,
2008; Nunes i wsp., 2007; Phillips i wsp., 2008; Ry-
bakowski, 2006, 2005; Sassi, 2002), to dotychczas
przeprowadzono jedynie nieliczne badania nad wply-
wem litu na parametry stresu oksydacyjnego, a wyni-
ki opublikowanych badan pozostajg niejednoznaczne.

W do$wiadczeniach prowadzonych w hodowlach
linii komoérkowych oraz na zwierzetach uzyskiwano
niejednokrotnie sprzeczne dane.

Shao i wsp. (2005) w badaniu na kulturach ko-
morek nerwowych kory mézgowej szczuréw hodowa-

nych w warunkach toksycznosci wywolanej glutami-
nianem wykazali, iz przewlekle stosowanie zwigzkow
litu zapobiega peroksydacji lipidow blonowych, biatek
oraz fragmentacji DNA i $mierci komérek. W bada-
niu tym zesp6t uzywal stezen litu osigganych w te-
rapii ChAD. Grupa pod kierownictwem tego samego
badacza w 2008 roku uzyskala wyniki Swiadczace, iz
podlozem tego dziatania litu jest aktywizacja wytwa-
rzania izoenzymoéw S-transferazy glutationowej na
poziomie mRNA. Czesciowo w zgodzie z powyzszy-
mi wynikami pozostaja badania autorstwa Lai i wsp.
(2006), przeprowadzone na ludzkich komoérkach
nerwiaka rozwojowego SH-SY5Y oraz glejakéw (SVG
i U87). Rezultaty tych badan ujawnily dzialania litu
(ImM), chronigce komorki przed $miercig wywolanag,
czynnikami oksydacyjnymi, lecz ochrona ta dotyczyta
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jedynie komorek neuroblastoma, ktére pozostawaly
w $rodowisku jonéw litu przez siedem dni przed za-
dzialaniem stresora. Dodatkowo autorzy dzialanie to
uznali za niezalezne od hamowania przez lit aktywno-
$ci GSK-3. Podobnie Allagui i wsp. (2009), takze pra-
cujac na komoérkach SH-SY5Y, wykazali protekcyjne
dziatanie litu (w stezeniu 0,5mM i po szeSciomie-
siecznym okresie inkubacji), polegajagce na nizszym
w stosunku do kontroli poziomie peroksydacji lipidéw
oraz zwiekszeniu przezywalnosci komérek w warun-
kach stresu oksydacyjnego. Jednak odwrotny skutek
badacze ci zaobserwowali przy stezeniach litu rzedu
6-8mM, ktére po okresie 4 dni powodowaly dziatania
prooksydacyjne i zwiekszenie $Smiertelnosci komorek
w hodowli.

Kietczykowska i wsp. (2006) w o$miotygodnio-
wym badaniu na szczurach nie wykazali jednak, aby
lit (w szerokim zakresie stezen) zmienial parametry
stresu oksydacyjnego we krwi obwodowej. Peroksyda-
cja lipidéw nie byta zmieniona takze w tkankach, a je-
dynym wyjatkiem byla tkanka mézgowa, w ktorej lit
istotnie statystycznie zmniejszat ten parametr. W ba-
daniu tym odnotowano takze zmniejszenie aktywno-
$ci SOD (dysmutaza ponadtlenkowa) we wszystkich
badanych tkankach.

Juz w 1994 r. Song i wsp. opublikowali wyniki cie-
kawego badania aktywnoéci enzymoéw antyoksydacyj-
nych u dwéch réznych populacji szczuréw leczonych
chlorkiem litu. W do$wiadczeniu tym kierunki zmian
aktywnosci katalazy (CAT), SOD i peroksydazy gluta-
tionowej (GPx) byly inne u szczuréw w stanie fizjolo-
gicznym, a inne w zwierzecym modelu depres;ji. Takze
z badania Frey’a i wsp. (2006) wynika, iz w niektérych
strukturach moézgu (kora przedczolowa, hipokamp)
lit moze zapobiega¢ i zmniejszaé peroksydacje lipidéw
wywolang amfetaming w zwierzecym modelu manii,
nie zmienia natomiast stanu réwnowagi procesow
utleniania i redukcji w warunkach fizjologicznych.
Podobne wyniki uzyskali Bhalla i wsp. (2009), ktorzy
stwierdzili, iz lit zmniejsza peroksydacje lipidow i nor-
malizuje poziom enzyméw antyoksydacyjnych w réz-
nych obszarach moézgu zwierzat poddanych prooksyda-
cyjnemu dzialaniu aluminium. Suplementacja litem
poprawiala tez histoarchitektonike badanych okolic
o.u.n. Takze Jornada i wsp. (2011) oraz Castro i wsp.
(2009) dowiedli zmniejszenia pod wplywem litu na-
silenia wskaznikéw stresu oksydacyjnego w mézgach
szczuréw w zwierzecych modelach manii.

Vasconcellos i wsp. (2006) ze swojego badania,
przeprowadzonego na réznych strukturach mézgu
szczuré6w poddanych przewleklemu stresowi, wy-
ciagneli jednak przeciwny wniosek. Stwierdzili, ze
mimo, iz lit posiada wlasciwosci antyoksydacyjne

(zwiekszona calkowita reaktywnos$¢ antyoksydantéw
w hipokampie), to sg one niewystarczajace aby zapo-
biec uszkodzeniom wywotanym przez stres oksydacyj-
ny in vivo.

7 kolei Abdalla i wsp. (1994) nie dowiedli, aby lit
w jakikolwiek spos6b zmienial parametry peroksyda-
¢ji lipidéw i obrony antyoksydacyjnej (aktywnosé SOD
i GPx) w erytrocytach i tkance mézgowej badanych
zwierzat. W ich doswiadczeniu stosowano weglan
litu u zdrowych szczuréw dootrzewnowo przez sie-
dem dni. Nciri i wsp. (2010) réwniez nie zaobserwo-
wali zmian w statusie oksydacyjnym zachodzacych
pod wplywem litu — w przypadku ich do$wiadczenia
w tkankach nerek i watroby.

Shin i wsp. (2007) wykazali, ze lit mimo dziatan
antyapoptotycznych nie tagodzi skutkéw stresu oksy-
dacyjnego w mysim modelu ALS (stwardnienie zani-
kowe boczne) oraz zwierzecym modelu AD (choroba
Alzheimera).

Na drugim biegunie znalez¢ mozna wyniki badan,
ktérych autorzy dowodza prooksydacyjnych wiasci-
wosci litu. Chadha i wsp. (2008) w kilkumiesiecznej
obserwacji szczuréw poddanych dziataniu litu odno-
towali zwiekszong peroksydacje lipidéow oraz istot-
ne zmiany aktywnoéci enzyméw antyoksydacyjnych
w preparatach watroby. Na nefrotoksycznos¢ litu,
wywolywana nasileniem stresu oksydacyjnego, wska-
zuja z kolei badania zespotéw: Nciri i wsp. (2008)
oraz Oktem i wsp. (2005). Innymi narzagdami, w kto-
rych lit zwieksza peroksydacje lipidéw, prowadzac do
uszkodzen strukturalnych i funkcjonalnych mogg by¢
czerwone krwinki, o czym donosza Malhotra i wsp.
(2008) oraz Engin i wsp. (2005) (zmniejszenie zdol-
nosci obrony antyoksydacyjnej wtérne do sub- lub
klinicznej niedoczynno$ci tarczycy wywolanej litote-
rapia), a takze tkanka pluc, co zostato opisane przez
grupe badawczag Sahin i wsp. (2006).

Pojedyncze badania nad wplywem litu na para-
metry stresu oksydacyjnego, przeprowadzone u ludzi,
dotycza pacjentéw z ChAD. Machado-Vieira i wsp.
(2007) wykazali, ze lit redukuje zwiekszong podczas
epizodéw manii peroksydacje lipidéw oraz przywraca
do normy stosunek SOD do CAT. Podobne rezultaty
uzyskat Aliyazicioglu i wsp. (2007), ktérzy dodatkowo
wykazali zwiekszenie przez lit catkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej u tych pacjent6w.

Wydaje sie, iz efekt oddzialywania litu na wskazni-
ki stresu oksydacyjnego zalezny jest od wielu czynni-
kéw; jednym z nich jest stezenie litu, prawdopodob-
nie takze okres jego dzialania w ukladzie/organizmie.
By¢ moze jedne z kluczowych rél odgrywaja réwniez
wyjSciowy stan réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej
oraz rodzaj tkanek docelowych.
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Wyniki naszych badan, prowadzone w ukladzie in
vitro, nie wykazaly aby lit istotnie statystycznie zmie-
nial stezenie markeréw peroksydacji lipidéw (TBARs)
i calkowity potencjal antyoksydacyjny osocza zdro-
wych ochotnikéw, co jest zgodne z cze$cig wynikéw
dotychczasowych badan i wpisuje sie w wysuniete
powyzej hipotezy.

Podsumowujac, najwiecej danych na dzialanie an-
tyoksydacyjne litu pochodzi z badan na komérkach
nerwowych i o.u.n. zwierzat w warunkach znacznie
zaburzonej réwnowagi pro- i antyoksydantéw (wyin-
dukowanego stresu oksydacyjnego). Nieliczne donie-
sienia na temat wynikéw badan przeprowadzonych
u ludzi dotyczg pacjentéw z podwyzszonym wyjscio-
wo poziomem stresu oksydacyjnego; brak jest badan
randomizowanych w tej dziedzinie.

WNIOSKI

W naszym badaniu weglan litu, zar6wno w steze-
niu osigganym w profilaktyce jak i terapii choréb psy-
chicznych, nie powodowat istotnych zmian w pozio-
mie peroksydacji lipidéw ani catkowitego potencjalu
antyoksydacyjnego w ludzkim osoczu. Do oczywistych
ograniczen tego badania nalezy przeprowadzenie do-
Swiadczenia poza zywym ustrojem oraz krétki czas
inkubacji. Ograniczenia te dotycza jednak wiekszosci
przeprowadzonych do tej pory badan nad wplywem
litu na stres oksydacyjny. W zwigzku z powyzszym
konieczne sg dalsze badania w tym zakresie, zaréw-
no w warunkach zewngatrzustrojowych (hodowle linii
komoérkowych) jak i w organizmie zywym (zwierzece
modele manii, pacjenci leczeni litem w réznych fa-
zach ChAD).

Ostateczne ustalenie, czy i jaki wplyw wywiera
lit na peroksydacje lipidow i obrone antyoksydacyjna
moze mieé istotne znaczenie dla lepszego zastoso-
wania tego leku w terapii choréb psychicznych. Petl-
ne zrozumienie mechanizméw dzialania tego leku,
szczegblnie w konteks$cie przeciwdzialania stresowi
oksydacyjnemu, moze tez poszerzy¢ wskazania do
jego zastosowania o choroby neurodegeneracyjne jak
ALS czy grupa tzw. pierwotnych otepien.
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