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Streszczenie |

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie obecnej wiedzy na temat udowodnionych i mozliwych
mechanizmoéw dziatania jondw litu w osrodkowym ukiadzie nerwowym. Pomimo dtugiej historii stosowania
litu w medycynie 6w mechanizm jego dziatan terapeutycznych wcigz nie zostal w petni zrozumiany i podlega
intensywnym badaniom. Zaproponowano wiele hipotez odnoszacych si¢ do tego dziatania, wsrdd ktorych
znajdujg si¢: modulacja transportu jondw (gtdwnie sodu) i modulacja neuroprzekaznictwa, szczeg6lnie
w obrebie monoamin (regulacja przekaZnictwa dopaminergicznego i noradrenergicznego oraz stymulacja
wydzielania serotoniny); oddziatywanie na uktady wtdrnych przekaznikow: gtownie Sciezke fosfatydyloinozy-
tolu (PI) (hamowanie aktywnosci mono- i polifosfatazy inozytolu), a takze uktad cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (CAMP); wplyw na inne systemy przekaZnictwa wewnatrzkomorkowego (takie jak biatka G, kinaza
biatkowa C czy jony wapnia); wiele efektow neuroprotekcyjnych: nasilenie ekspresji czynnikdw neuroprotek-
cyjnych (bcl-2, BAG-1, BDNF i in.), hamowanie szlaku kaspaz prowadzacego do apoptozy, hamowanie
aktywnosci podjednostki kinazy fosfatazy glikogenu (GSK-3 — jest to jeden z giéwnych punktow uchwytu dla
jonow litu w komoree), wptyw na neurogeneze, redukcja przekaznictwa glutaminianergicznego oraz mozliwa
rola jondw litu jako czynnika antyoksydacyjnego; diugoterminowe leczenie solami litu reguluje z kolei ekspre-
sje gendw w komdrkach nerwowych. Zrozumienie mechanizméw dziatania jon6éw litu moze pomoc nie tylko
w opracowaniu nowych lepszych lekdw, lecz takze w doktadniejszym zrozumieniu istoty choréb ukiadu ner-
wowego, w ktorych terapii stosujemy lit.

Stowa kluczowe: lit, mechanizm dziatania, fosfatydyloinozytol, GSK-3p, neuroprotekcja

Summary |

The aim of this paper is to present current views on proved and possible mechanisms of action of lithium ion
in the central nervous system. In spite of the long history of lithium usage in medicine, its mechanism of ther-
apeutic action still has not been fully understood and is being under intensive researches. There have been
proposed many hypotheses for this mechanism. They include: the ions (mainly sodium) transport modula-
tion and neurotransmitters, especially monoamines, signalling modulation (regulation of dopaminergic and
noradrenergic neurotransmission and stimulation of serotonin secretion); the interference with the secondary
messenger systems: mainly phosphatydyloinositol (PI) signalling pathway (inositol mono- and polyphos-
phatase inhibition) and also cyclic adenosine monophosphate (cAMP) system; other intracellular messengers
(like G proteins, protein kinase C or calcium ion); many neuroprotection effects: increasing expression of neu-
roprotective factors (bcl-2, BAG-1, BDNF and others), the caspases cascade leading to apoptosis inhibition,
glycogen synthase kinase 3 subunit (GSK-3p inhibition — this is one of the most important targets for lithium
ion in the cell), influence on neurogenesis, reduction of glutaminergic neurotransmission or possible lithium
ion action as an antioxidant factor; long-term treatment with lithium salts regulates genes expression in neu-
rons. Understanding the mechanism of lithium action would help researchers to advance not only in finding
better drugs for the disease treatment by also in understanding the disease itself.
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nych lekdw psychotropowych. Liczne badania

potwierdzily ich warto$¢ w psychofarmakotera-
pii, szczegodlnie jesli chodzi o leczenie i profilaktyke
choroby afektywnej dwubiegunowej. Historia stosowa-
nia zwigzkdw litu w medycynie sigga odlegtych czasow.
Intuicyjne ich zastosowanie w leczeniu datowane jest
na Il w. n.e., kiedy to Galen zalecat chorym z objawami
manii picie i kapiele w alkalicznych wodach mineral-
nych, ktore zawieraly wtasnie lit. Jednak stawe lit zyskat
,dopiero” na poczatku XIX w. Odkryto wowczas, ze
roztwOr zawierajacy jony tego pierwiastka rozpuszcza
ztogi kwasu moczowego. W medycynie zaczgto stoso-
wac lit w latach 40. XIX w., przypuszczajac, ze zlogi
kwasu moczowego sg odpowiedzialne za wyst¢powa-
nie wigkszosci chordb trapigcych rodzaj ludzki. Tak
wiec zastosowano zwigzki litu do leczenia tak roznych
schorzen, jak padaczka, bole glowy, cukrzyca, choroby
nerek i pecherza moczowego, nowotwory czy w koficu
bezsenno$¢. W ostatnim dwudziestoleciu XIX w. bracia
Carl i Fritz Lange z Danii uzyli litu w terapii i profilak-
tyce depresji, za§ Amerykanin William A. Hammond
w 1871 roku opisat zastosowanie bromku litu w lecze-
niu manii. Zaobserwowana toksyczno$¢ zwiazkow litu
doprowadzita jednak na poczatku XX w. do zarzucenia
stosowania litu jako leku.
Prawdziwg wartos¢ soli litu dla psychiatrii odkryt dopie-
ro w 1949 roku australijski lekarz John Cade, udowad-
niajgc ich skutecznos$¢ w leczeniu manii. Ze wzgledu na
trudnosci w uzyskaniu st¢zenia litu w organizmie ludz-
kim, ktore bytoby skuteczne, jednoczesnie bez objawow
toksycznosci, Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA) zarejestrowata sole litu do leczenia epizodow
manii dopiero w 1970 roku, za$ do profilaktyki zaburzen
afektywnych cztery lata p6Zniej. Zapoczatkowato to
wielkg popularnos$¢ nowego leku wsrdd psychiatrow.
Popularnos¢ ta zmniejszyla si¢ jednak znaczaco w latach
90. ubiegtego wieku wraz z wprowadzeniem do profi-
laktyki i leczenia choroby afektywnej dwubiegunowe;j
(ChAD) lekéw przeciwpadaczkowych, a nastgpnie aty-
powych lekdw przeciwpsychotycznych®.
Chociaz FDA zarejestrowata juz 10 substancji do le -
czenia epizodéw manii i profilaktyki ChAD, lit nadal
zajmuje wysoka pozycje w wickszosci wytycznych i algo -
rytmow terapii tej choroby, co znajduje swoje uzasadnie -
nie. Wiele randomizowanych wieloosrodkowych badan
wykazato skutecznos¢ soli litu w profilaktyce ChAD
oraz ich silne dzialanie przeciwmaniakalne, a takze,
mniej wyrazne, przeciwdepresyjne. Zastosowanie tego
leku wykracza poza wymienione stany, obejmujgc row-
niez psychozg schizoafektywng o przebiegu dwubiegu-
nowym, cyklotymi¢ oraz augmentacj¢ leczenia przeciw-
depresyjnego. Dlugotrwala terapia litem zmniejsza tez
catkowite ryzyko samobdjczej Smierci, jak rowniez po-
dejmowania préb samobdjczych®. Z powyzszych po-

S ole litu to jeden z najstarszych obecnie dostep-

212 wodow lit, mimo swoich wad (waski indeks terapeutycz -

ny, konieczno$¢ monitorowania st¢zenia leku we krwi,
grupa pacjentdw, ktorzy nie doswiadczajg dziatania
terapeutycznego leku), jest wcigz niezwykle uzytecz-
nym lekiem psychotropowym“*?.

Za licznymi doSwiadczeniami w stosowaniu soli litu
w lecznictwie nie idzie jednak petna znajomo$¢ mecha-
nizmow jego dziatania w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, mimo iz znane sg liczne biochemiczne efekty
stosowania jondw litu, a ¢z¢$¢ z nich zapewne ma zna-
czenie terapeutyczne. Zadaniem dla wspotczesnych ba-
daczy jest wigc mozliwie precyzyjne odrdznienie me-
chanizmoéw dziatania terapeutycznego litu od dziafan
mogacych leze¢ u podioza efektdw niepozadanych i tok-
sycznosci tego pierwiastka.

PRZEKAZNICTWO BLONOWE
I SYNAPTYCZNE

Pierwsze koncepcje dotyczace mechanizmu dziatania
terapeutycznego jonéw litu w oSrodkowym ukiadzie
nerwowym wynikaly z budowy chemicznej tego pier-
wiastka. Jako ze lit nalezy do grupy potasowcow, po-
stulowano mozliwo$¢ modyfikacji przewodnictwa w ko -
morkach nerwowych przez wplyw litu na transport jonéw
przez btong komédrkowa, a w szczeg6Inosci hamowanie
transportu jonéw sodu do wngtrza neuronéw, ale tylko
tych z nieprawidfowym wyjsciowo poziomem tego elek-
trolitu. Udowodniono, ze w epizodach manii i depresji
w przebiegu ChAD podwyzszony jest wewnatrzkomor-
kowy poziom jonoéw sodu, zas w okresie remisji ulega
on normalizacji, a lit przywraca ten nieprawidiowy po-
ziom do normy. ZapobiegaC to ma zaleznej od wapnia
aktywacji uktadow wtérnych przekaznikdw oraz uwal-
nianiu dopaminy i noradrenaliny z zakoficzefi synap-
tycznych®. Badania wskazujq takze, ze w manii i depres;ji
(w porOwnaniu z pacjentami w stanie eutymii w prze-
biegu choroby dwubiegunowej, ale nie z pacjentami
zdrowymi) obnizona jest rowniez aktywnos¢ ATP-azy
(adenozynotrdjfosfatazy) sodowo-potasowej w blonach
komorkowych, a jony litu wywierajg na dziatanie tego
enzymu wplyw regulujgcy®®. Dalsze badania pokazaty,
iz przywrocenie prawidtowej aktywnosci ATP-azy so -
dowo-potasowej skutkuje powrotem rownowagi stgzenia
jondw wapnia w wolnej cytoplazmie komorki, jak row-
niez jej kompartmentach. Podobny wplyw regulujacy na
kumulacje sodu oraz wapnia w komorce wywierajg takze
karbamazepina, kwas walproinowy czy lamotrygina®.

W latach 60. XX w. popularne staly si¢ koncepcje neu-
roprzekaznikowe chordb afektywnych, ktére w ChAD
postulowaly giéwnie nadczynnos¢ przekaznictwa dopa-
minowego w manii oraz niedoczynnos¢ serotoninowego,
a takze dopaminowego w depresji. Wyniki przeprowa-
dzanych badan nad solami litu wpisywaly si¢ w te kon-
cepcje, mowigc o dziataniu tych zwigzkéw pobudzajgcym
uktady serotoninergiczne oraz wplywajacym regulujaco
na obrét dopaminy poprzez stymulowanie wychwytu
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zwrotnego dopaminy zaleznego od ATP*®. Zwickszenie
uwalniania serotoniny z zakoficzefi presynaptycznych
nastepuje z kolei gtéwnie za sprawg hamujgcego dzia-
fania jonéw litu na presynaptyczne receptory 5S-HT1A
zlokalizowane na dendrytach i ciele komorkowym neu-
rondw serotoninergicznych, a takze hamujacego wply-
wu na autoreceptory 5-HT1B, umiejscowione na zakon-
czeniach presynaptycznych®.

PRZEKAZNICTWO
WEWNATRZKOMORKOWE

Obecnie wydaje si¢ jednak, iz najwazniejszymi mecha-
nizmami dziafania terapeutycznego litu sg efekty wywie-
rane na przekaznictwo wewnatrzkomorkowe"”, a w szcze-
g6lnosci na uktady wtérnych przekaznikdw cyklazy
adenylanowej oraz fosfatydyloinozytolu (PI), wywo-
dzace si¢ ze szlaku przemian kwasu arachidonowego
zawartego w bionie komorkowej""?. Oddziatywanie to
odbywac si¢ moze na zasadzie wspoizawodnictwa jo-
néw litu z jonami magnezu o miejsca wigzace w ukta-
dach przekaZnictwa wewnatrzkomérkowego™.

Uktad cyklazy adenylanowej pobudzany jest m.in. przez
noradrenaling i dopamine, za$ lit wptywa hamujgco na

tak stymulowang aktywno$¢ uktadu, zmniejszajgc ilos¢
wtornego przekaznika cAMP. Z kolei podstawowa pro-
dukcja cAMP ulega pod wplywem jondw litu zwigksze-
niu. Dziatanie litu na uktad cyklazy adenylanowej od-
bywa si¢ prawdopodobnie nie w sposéb bezposredni,
ale przez interakcje jonow litu z biatkami G zwigzanymi
z tym enzymem. Podobne w skutkach efekty dziatania
wykazuja karbamazepina i walproiniany, lecz mecha-
nizm tych dziata moze by¢ rézny"*.

Z kolei modyfikowanie przez sole litu uktadu PI polega
m.in. na hamowaniu transportu mioinozytolu do wne-
trza komorki, hamowaniu monofosfatazy inozytolu
(IMP, podtypy 1.1 2.) oraz polifosfatazy inozytolu (IPP),
co skutkuje obnizeniem zawartosci w komorce mioinozy-
tolu i wtdrnie drugorzedowych przekaznikdw: 1,4,5-tri-
fosfoinozytolu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG), a wigc
zahamowaniem tej drogi przewodzenia sygnatow. Z kolei
poprzez wplyw na t¢ drogg przekaZnictwa wewnatrzko-
morkowego jony litu regulujg zawarto$¢ wapnia w ko-
morce i dalsze przekazywanie sygnatu ta drogg®>'®.
Znalazto to potwierdzenie zarowno w badaniach bio-
chemicznych, jak i z zakresu genetyki molekularnej (moz-
liwy udziat genu dla IMP w patogenezie ChAD). Wplyw
litu na uktad fosfatydyloinozytolu ma obecnie tak ugrun-
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towang pozycje, iz sole litu staly si¢ nawet Srodkiem
stuzacym badaniu aktywnosci tego uktadu. Znany jest
takze fakt, Ze rowniez inne leki normotymiczne mody-
fikujg aktywno$¢ omawianego ukfadu®”.

Rysunek 1" wyraZznie obrazuje, iz wptyw na uktad PI
stanowi jeden z giéwnych mechanizméw oddziatywa-
nia jondw litu na poziomie molekularnym komorki.

W ostatnich latach pojawia si¢ rOwniez coraz wigcej
doniesien na temat wplywu soli litu na kolejne etapy
przekaznictwa wewngtrzkomorkowego, czyli system biat-
ka G czy kinazy biatkowej C (PKC). Wplyw na biatka G
przejawia si¢ gtéwnie w modulacji wtornego przekaz-
nictwa w uktadzie cyklazy adenylanowej i w efekcie
zmniejszenia ilosci dostgpnego cAMP. Wplyw na drugi
z wymienionych ukfadéw wywierany jest poprzez zmniej-
szenie ilosci specyficznego substratu dla PKC, peptydu
MARCKS Gmyristolated alanine-rich C kinase substrate)™.
Podobny efekt na system PKC obserwuje si¢ w przy-
padku walproinianow.

DZIAY ANIE NEUROPROTEKCYJINE

Ostatnie pi¢tnastolecie to okres pojawiania si¢ wyni-
kéw badan wskazujgcych na dzialanie neuroprotekcyj-
ne jonéw litu w oSrodkowym uktadzie nerwowym. Efekt
ten jest obserwowany przy dtugoterminowym leczeniu
solami litu, a prawdopodobnych mechanizmow leza-
cych u jego podtoza odkryto do tej pory kilka. Najwaz-
niejsze z nich to:

1. zwigkszenie ekspresji w OUN takich czynnikdw neu-
roprotekcyjnych, jak:

a) wiasciwe biatko bcl-2 (B-cell lymphomayleuke-
mia-2), ktore stanowi czynnik antyapoptotyczny,
hamujac uwalnianie z mitochondriéw czynnika
indukujacego apoptoze (AIF) oraz cytochromu
¢ biorgcego udzial w inicjacji procesu apoptozy,

b) czynnik BAG-1, wchodzacy w interakcje z bel-2,

¢) BDNF (neurotropowy czynnik pochodzenia méz -
gowego) i jego receptor, wykazano tutaj zwigzek
miedzy jakosScig efektu profilaktycznego jonow
litu a polimorfizmem genu dla BDNF; jako ze
w dziafaniu regenerujgcym BDNF posredniczy
biatko bcl-2, omawiane czynniki ochrony neuro-
now tworzg sie¢ polaczen a sole litu oddziatuja
na ten system na roznych jego poziomach; po-
dobne efekty w zakresie wyzej wymienionych
czynnikow wywierajg prawdopodobnie réwniez
walproiniany**”,

a takze zmniejszenie ekspresji biafek p53 i bax, sprzy-

jajacych apoptozie;

2. hamowanie aktywnosci kinazy syntetazy glikogenu
(GSK-3B), ktéra sprzyja apoptozie oraz jest przy-
puszczalnie biatkiem zwigzanym z regulacjg rytmow
biologicznych®”; inhibicja GSK-3 chroni takze ko-
morki przed wewngtrzng aktywnoscig prooksydacyj-
ng, bedgca wynikiem zaburzefi w procesach utlenia-

nia i redukcji zachodzgcych w mitochondriach®?;
GSK-3 odgrywa rowniez znaczgcg role w patogene-
zie takich chordb neurodegeneracyjnych, jak choro-
ba Alzheimera (zwigkszenie tworzenia amyloidu
pod wplywem omawianego enzymu) czy choroba
Huntingtona, stad tez rozwazania nad mozliwoscig
zastosowania soli litu w chorobach neurodegenera-
cyjnych®2”; tym bardziej iz wykazano, Zze hamowa-
nie przez lit aktywnosci GSK-3f nasladuje w swym
mechanizmie aktywacje¢ szlaku Wnt, ktora zapobie-
ga neurodegeneracji spowodowanej odktadaniem si¢
ztogdw B-amyloidu®; inhibicja GSK-3 jest prawdo-
podobnie takze jednym z mechanizméw dziatania
walproinianéw’; rys. 1"® przedstawia, iz jednym
z gtéwnych punktéw uchwytu dla jondw litu w ko-
morce jest wlasnie system kinazy syntetazy glikogenu;

3. hamowanie szlaku kaspazy-3, bioracego udziat
w aktywacji apoptozy®”;

4. sprzyjanie neurogenezie w OUN — obserwowano
m.in. stymulacj¢ neurogenezy u zwierzat laborato-
ryjnych, a takze wzrost obj¢tosci istoty szarej u 0sob
dtugotrwale przyjmujacych sole litu; podobne efek-
ty wykazano dla walproinianow®?";

5. dziatanie antagonistyczne wzgledem neuronalnych
receptorow NMDA (N-metylo-D-asparaginianu),
bedacych jednym z podtypow receptorow dla gluta-
minianu; w ten sposob jony litu zmniejszajg naptyw
jondw wapnia do komorek nerwowych, redukujac
neurotoksyczny wplyw przekaznictwa glutaminia-
nergicznego; przypuszczalnie regulujgcy wplyw
na receptory NMDA lit wywiera poprzez inhibicj¢
wczeSniej wspomnianego enzymu GSK-3, ktory
przez fosforylacje ma mozliwosci modyfikowania
tego receptora; postulowane jest rowniez dziatanie
litu majace przy przewlektym stosowaniu zwigkszaé
wychwyt zwrotny glutaminianu w synapsie®?.

Ostatnie badania pokazuja, iz lit moze wywiera¢ rowniez
efekt przeciwdzialajacy stresowi oksydacyjnemu, czyli zja-
wisku bedacemu stanem zaburzenia rownowagi mi¢dzy
procesami prooksydacyjnymi i obrong antyoksydacyjng
oraz petniagcemu prawdopodobnie istotng rolg w patoge-
nezie i przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Badania przeprowadzone z uzyciem soli litu wskazujg
zardwno na zmniejszenie peroksydacji lipidéw osoczo-
wych (substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
— TBARs), zmniejszenie aktywnosci enzymdw antyoksy-
dacyjnych (peroksydazy glutationowej, dysmutazy po-
nadtlenkowe;j, katalazy), jak i, co wazne, zwigkszenie
catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej osocza. Wykazano
takze, ze jony litu zwigkszaja ekspresj¢ gendw oraz aktyw-
nos¢ w komorkach S-transferazy glutationowej (GST),
enzymu, ktory sprzega glutation — gfowny antyoksydant
naszego mozgu — z toksycznymi produktami stresu oksy-
dacyjnego, powodujac ich neutralizacje™.

Wiekszos¢ badan wskazuje zgodnie na posiadane wias-

ciwosci antyoksydacyjne jonow litu, lecz niewyjasniong
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pozostaje kwestia, czy wtasciwosci te s wystarczajace,
aby zapobiec skutkom stresu oksydacyjnego in vivo®**.

REGULACJA EKSPRESJI GENOW

Efekty terapeutyczne jonow litu obserwowane sg zwy-
kle po kilku dniach od rozpoczecia leczenia, zas nawrot
objawow chorobowych nie nastepuje zaraz po odsta-
wieniu leku. Sugeruje to mozliwo$¢ dziatania litu na po-
ziomie genetyczno-molekularnym. Dzieje si¢ tak praw-
dopodobnie poprzez nasilenie przez jony litu wigzania
biatka aktywujacego-1 (AP-1), ktore jest jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw transkrypcyjnych, do miejsca
jego wiazania z DNA. Nie jest jeszcze znany dokiadny
mechanizm tego dziatania soli litu. Moze ma to miej-
sce poprzez oddziatywanie litu na kompleks fosfoki-
nazy C i kinazy biatkowej aktywowanej miogenami
(PKC-MAPK), ktory to z kolei moduluje AP-1. Innym
przypuszczeniem jest hamowanie przez lit GSK-3, en-
zZymu opisywanego powyzej, a co za tym idzie brak
aktywacji czynnika c-jun, ktory, gdy zaktywowany, roz-
rywa wigzanie czynnikoéw transkrypcyjnych z regionem
promotorowym DNA. Prawdopodobnie poprzez wymie-
nione mechanizmy, a zapewne nie tylko przez nie, jony
litu regulujg ekspresj¢ genu dla hydroksylazy tyrozyno-
wej (TH) - jednego z gendw kandydujacych w ChAD,
a takze zwickszajq stabilno§¢ mRNA dla tego enzymu®”.
Wykazano réwniez m.in. wplyw jonow litu na selektywng
ekspresje poszczegdlnych podjednostek biatek G oraz
izoenzymoOw S-transferazy glutationowej, a takze ge-
ndéw dla innych bialek zmienionych w przebiegu choro-
by afektywnej dwubiegunowej®.

Lit reguluje dodatkowo dtugos¢ zycia komorek na po-
ziomie DNA, modulujac metylacj¢ histondw i strukture
chromatyny“".

Mechanizmy dziatania jonéw litu w o§rodkowym ukta-
dzie nerwowym przedstawi¢ mozna jako sekwencje na-
stepujacych po sobie zdarzefi molekularnych, ktorych
poczatek umiejscowiony jest w szczelinie synaptycznej,
a koncowy efekt to wplyw na ekspresj¢ genoéw oraz pla-
styczno$¢ neuronalng. Schemat takich dziatan przed-
stawiono na rys. 2.

PODSUMOWANIE

Gtoéwne obszary mechanizméw dziatania jondw litu
w OUN zazgbiajg si¢ ze soba, tworzac molekularng

i funkcjonalna siec, w ktorej centrum znajduja si¢ uktad
fosfatydyloinozytolu oraz kinaza syntetazy glikogenu.
Przedstawiono to powyzej na rys. 179,

Poza wymienionymi rozwazane sg wcigz inne mozliwe
mechanizmy dziafania terapeutycznego litu w OUN,
a szczegdlnie w ChAD. Wymienia si¢ tutaj m.in. wydtu-
zanie dtugosci cyklu biologicznego™, przeciwdepresyj-
ne efekty litu osiagane poprzez wplyw na przekaz-
nictwo drogg neuronalnej syntazy tlenku azotu“? czy
przeciwdziatanie apoptozie poprzez wzrost st¢zenia
jondw wapnia mediowany aktywacjg PLC oraz kinazy-
3 fosfatydyloinozytolu (PI-3K) (jest to natychmiastowy
i krotkotrwaly efekt zastosowania soli litu, ktory moze
mie¢ znaczenie w zapobieganiu apoptozie po ostrych
urazach OUN)®, a takze modyfikowanie przez jony litu
funkcji szkieletu komorki nerwowej. Weigz prowadzone
sg takze badania nad cz¢Sciowo znanymi juz mechaniz-
mami, lecz wymagajacymi weryfikacji czy wyjasnienia
spornych kwestii. Dalszych badaf wymaga z pewnoscia
strefa postulowanych wiasciwosci antyoksydacyjnych
jonow litu oraz mozliwosci zapobiegania i zwalczania
przez ten zwigzek skutkdw stresu oksydacyjnego.
Zrozumienie mechanizméw dziafania jondw litu moze
pomoc nie tylko w opracowaniu nowych, przypuszczal-
nie lepszych lekdw, lecz takze w doktadniejszym zrozu-
mieniu istoty choréb uktadu nerwowego, w ktdrych
terapii stosujemy lit, a zwlaszcza choroby afektywnej
dwubiegunowej. Dodatkowo od czasu, gdy odkryto neu-
roprotekcyjne wiasciwosci jondw litu, szczegolna uwa-
ga poswiecana jest badaniom naukowym na tym polu,
w nadziei, ze wiedza ta pomoze w terapii 0sob cierpia-
cych na choroby neurodegeneracyjne czy bedacych pa-
cjentami po przebytym udarze mozgu.
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