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Mechanism of action of lithium ion in the central nervous system
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Streszczenie
Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie obecnej wiedzy na temat udowodnionych i możliwych
mechanizmów działania jonów litu w ośrodkowym układzie nerwowym. Pomimo długiej historii stosowania
litu w medycynie ów mechanizm jego działań terapeutycznych wciąż nie został w pełni zrozumiany i podlega
intensywnym badaniom. Zaproponowano wiele hipotez odnoszących się do tego działania, wśród których
znajdują się: modulacja transportu jonów (głównie sodu) i modulacja neuroprzekaźnictwa, szczególnie
w obrębie monoamin (regulacja przekaźnictwa dopaminergicznego i noradrenergicznego oraz stymulacja
wydzielania serotoniny); oddziaływanie na układy wtórnych przekaźników: głównie ścieżkę fosfatydyloinozy-
tolu (PI) (hamowanie aktywności mono- i polifosfatazy inozytolu), a także układ cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cAMP); wpływ na inne systemy przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego (takie jak białka G, kinaza
białkowa C czy jony wapnia); wiele efektów neuroprotekcyjnych: nasilenie ekspresji czynników neuroprotek-
cyjnych (bcl-2, BAG-1, BDNF i in.), hamowanie szlaku kaspaz prowadzącego do apoptozy, hamowanie
aktywności podjednostki kinazy fosfatazy glikogenu (GSK-3b – jest to jeden z głównych punktów uchwytu dla
jonów litu w komórce), wpływ na neurogenezę, redukcja przekaźnictwa glutaminianergicznego oraz możliwa
rola jonów litu jako czynnika antyoksydacyjnego; długoterminowe leczenie solami litu reguluje z kolei ekspre-
sję genów w komórkach nerwowych. Zrozumienie mechanizmów działania jonów litu może pomóc nie tylko
w opracowaniu nowych lepszych leków, lecz także w dokładniejszym zrozumieniu istoty chorób układu ner-
wowego, w których terapii stosujemy lit.
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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-3b 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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ny, konieczność monitorowania stężenia leku we krwi,
grupa pacjentów, którzy nie doświadczają działania
terapeutycznego leku), jest wciąż niezwykle użytecz-
nym lekiem psychotropowym(1,3-5).
Za licznymi doświadczeniami w stosowaniu soli litu
w lecznictwie nie idzie jednak pełna znajomość mecha-
nizmów jego działania w ośrodkowym układzie ner-
wowym, mimo iż znane są liczne biochemiczne efekty
stosowania jonów litu, a część z nich zapewne ma zna-
czenie terapeutyczne. Zadaniem dla współczesnych ba -
daczy jest więc możliwie precyzyjne odróżnienie me -
chanizmów działania terapeutycznego litu od działań
mogących leżeć u podłoża efektów niepożądanych i tok-
syczności tego pierwiastka.

PRZEKAŹNICTWO BŁONOWE 
I SYNAPTYCZNE

Pierwsze koncepcje dotyczące mechanizmu działania
terapeutycznego jonów litu w ośrodkowym układzie
nerwowym wynikały z budowy chemicznej tego pier-
wiastka. Jako że lit należy do grupy potasowców, po -
stulowano możliwość modyfikacji przewodnictwa w ko -
mórkach nerwowych przez wpływ litu na transport jonów
przez błonę komórkową, a w szczególności hamowanie
transportu jonów sodu do wnętrza neuronów, ale tylko
tych z nieprawidłowym wyjściowo poziomem tego elek -
trolitu. Udowodniono, że w epizodach manii i depresji
w przebiegu ChAD podwyższony jest wewnątrzkomór-
kowy poziom jonów sodu, zaś w okresie remisji ulega
on normalizacji, a lit przywraca ten nieprawidłowy po -
ziom do normy. Zapobiegać to ma zależnej od wapnia
aktywacji układów wtórnych przekaźników oraz uwal-
nianiu dopaminy i noradrenaliny z zakończeń synap-
tycznych(6). Badania wskazują także, że w manii i depresji
(w porównaniu z pacjentami w stanie eutymii w prze-
biegu choroby dwubiegunowej, ale nie z pacjentami
zdrowymi) obniżona jest również aktywność ATP-azy
(adenozynotrójfosfatazy) sodowo-potasowej w błonach
komórkowych, a jony litu wywierają na działanie tego
enzymu wpływ regulujący(5,6). Dalsze badania pokazały,
iż przywrócenie prawidłowej aktywności ATP-azy so -
dowo-potasowej skutkuje powrotem równowagi stężenia
jonów wapnia w wolnej cytoplazmie komórki, jak rów-
nież jej kompartmentach. Podobny wpływ regulujący na
kumulację sodu oraz wapnia w komórce wywierają tak że
karbamazepina, kwas walproinowy czy lamotrygina(6).
W latach 60. XX w. popularne stały się koncepcje neu-
roprzekaźnikowe chorób afektywnych, które w ChAD
postulowały głównie nadczynność przekaźnictwa dopa -
minowego w manii oraz niedoczynność serotoninowego,
a także dopaminowego w depresji. Wyniki przeprowa-
dzanych badań nad solami litu wpisywały się w te kon-
cepcje, mówiąc o działaniu tych związków pobudzają cym
układy serotoninergiczne oraz wpływającym regulująco
na obrót dopaminy poprzez stymulowanie wychwytu

Sole litu to jeden z najstarszych obecnie dostęp-
nych leków psychotropowych. Liczne badania
potwierdziły ich wartość w psychofarmakotera -

pii, szczególnie jeśli chodzi o leczenie i profilaktykę
choroby afektywnej dwubiegunowej. Historia stosowa-
nia związków litu w medycynie sięga odległych czasów.
Intuicyjne ich zastosowanie w leczeniu datowane jest
na II w. n.e., kiedy to Galen zalecał chorym z objawami
manii picie i kąpiele w alkalicznych wodach mineral-
nych, które zawierały właśnie lit. Jednak sławę lit zyskał
„dopiero” na początku XIX w. Odkryto wówczas, że
roztwór zawierający jony tego pierwiastka rozpuszcza
złogi kwasu moczowego. W medycynie zaczęto stoso-
wać lit w latach 40. XIX w., przypuszczając, że złogi
kwasu moczowego są odpowiedzialne za występowa-
nie większości chorób trapiących rodzaj ludzki. Tak
więc zastosowano związki litu do leczenia tak różnych
schorzeń, jak padaczka, bóle głowy, cukrzyca, choroby
nerek i pęcherza moczowego, nowotwory czy w końcu
bezsenność. W ostatnim dwudziestoleciu XIX w. bracia
Carl i Fritz Lange z Danii użyli litu w terapii i profilak-
tyce depresji, zaś Amerykanin William A. Hammond
w 1871 roku opisał zastosowanie bromku litu w lecze-
niu manii. Zaobserwowana toksyczność związków litu
doprowadziła jednak na początku XX w. do zarzucenia
stosowania litu jako leku.
Prawdziwą wartość soli litu dla psychiatrii odkrył dopie-
ro w 1949 roku australijski lekarz John Cade, udowad-
niając ich skuteczność w leczeniu manii. Ze względu na
trudności w uzyskaniu stężenia litu w organizmie ludz-
kim, które byłoby skuteczne, jednocześnie bez objawów
toksyczności, Amerykańska Agencja ds. Żywności i Le -
ków (FDA) zarejestrowała sole litu do leczenia epizodów
manii dopiero w 1970 roku, zaś do profilaktyki zaburzeń
afektywnych cztery lata później. Zapoczątkowało to
wielką popularność nowego leku wśród psychiatrów.
Popularność ta zmniejszyła się jednak znacząco w latach
90. ubiegłego wieku wraz z wprowadzeniem do profi-
laktyki i leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) leków przeciwpadaczkowych, a następnie aty-
powych leków przeciwpsychotycznych(1).
Chociaż FDA zarejestrowała już 10 substancji do le -
czenia epizodów manii i profilaktyki ChAD, lit nadal
zajmuje wysoką pozycję w większości wytycznych i algo -
rytmów terapii tej choroby, co znajduje swoje uzasadnie -
nie. Wiele randomizowanych wieloośrodkowych badań
wykazało skuteczność soli litu w profilaktyce ChAD
oraz ich silne działanie przeciwmaniakalne, a także,
mniej wyraźne, przeciwdepresyjne. Zastosowanie tego
leku wykracza poza wymienione stany, obejmując rów-
nież psychozę schizoafektywną o przebiegu dwubiegu-
nowym, cyklotymię oraz augmentację leczenia przeciw-
depresyjnego. Długotrwała terapia litem zmniejsza też
całkowite ryzyko samobójczej śmierci, jak również po -
dejmowania prób samobójczych(2). Z powyższych po -
wodów lit, mimo swoich wad (wąski indeks terapeutycz -
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zwrotnego dopaminy zależnego od ATP(5-8). Zwiększenie
uwalniania serotoniny z zakończeń presynaptycznych
następuje z kolei głównie za sprawą hamującego dzia-
łania jonów litu na presynaptyczne receptory 5-HT1A
zlokalizowane na dendrytach i ciele komórkowym neu-
ronów serotoninergicznych, a także hamującego wpły-
wu na autoreceptory 5-HT1B, umiejscowione na zakoń -
czeniach presynaptycznych(9).

PRZEKAŹNICTWO
WEWNĄTRZKOMÓRKOWE

Obecnie wydaje się jednak, iż najważniejszymi mecha-
nizmami działania terapeutycznego litu są efekty wy wie -
rane na przekaźnictwo wewnątrzkomórkowe(10), a w szcze -
gólności na układy wtórnych przekaźników cyklazy
adenylanowej oraz fosfatydyloinozytolu (PI), wywo-
dzące się ze szlaku przemian kwasu arachidonowego
zawartego w błonie komórkowej(11,12). Oddziaływanie to
odbywać się może na zasadzie współzawodnictwa jo -
nów litu z jonami magnezu o miejsca wiążące w ukła-
dach przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego(13).
Układ cyklazy adenylanowej pobudzany jest m.in. przez
noradrenalinę i dopaminę, zaś lit wpływa hamująco na

tak stymulowaną aktywność układu, zmniejszając ilość
wtórnego przekaźnika cAMP. Z kolei podstawowa pro-
dukcja cAMP ulega pod wpływem jonów litu zwiększe-
niu. Działanie litu na układ cyklazy adenylanowej od -
bywa się prawdopodobnie nie w sposób bezpośredni,
ale przez interakcje jonów litu z białkami G związanymi
z tym enzymem. Podobne w skutkach efekty działania
wykazują karbamazepina i walproiniany, lecz mecha-
nizm tych działań może być różny(14).
Z kolei modyfikowanie przez sole litu układu PI polega
m.in. na hamowaniu transportu mioinozytolu do wnę -
trza komórki, hamowaniu monofosfatazy inozytolu
(IMP, podtypy 1. i 2.) oraz polifosfatazy inozytolu (IPP),
co skutkuje obniżeniem zawartości w komórce mioinozy -
tolu i wtórnie drugorzędowych przekaźników: 1,4,5-tri-
fosfoinozytolu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG), a więc
zahamowaniem tej drogi przewodzenia sygnałów. Z kolei
poprzez wpływ na tę drogę przekaźnictwa wewnątrzko-
mórkowego jony litu regulują zawartość wapnia w ko -
mórce i dalsze przekazywanie sygnału tą drogą(15,16).
Znalazło to potwierdzenie zarówno w badaniach bio-
chemicznych, jak i z zakresu genetyki molekularnej (moż -
liwy udział genu dla IMP w patogenezie ChAD). Wpływ
litu na układ fosfatydyloinozytolu ma obecnie tak ugrun -

Rys. 1. Molekularne efekty działania litu – główne punkty uchwytu (opisy w tekście)
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towaną pozycję, iż sole litu stały się nawet środkiem
służącym badaniu aktywności tego układu. Znany jest
także fakt, że również inne leki normotymiczne mody-
fikują aktywność omawianego układu(17).
Rysunek 1(18) wyraźnie obrazuje, iż wpływ na układ PI
stanowi jeden z głównych mechanizmów oddziaływa-
nia jonów litu na poziomie molekularnym komórki.
W ostatnich latach pojawia się również coraz więcej
doniesień na temat wpływu soli litu na kolejne etapy
przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego, czyli system biał -
ka G czy kinazy białkowej C (PKC). Wpływ na białka G
przejawia się głównie w modulacji wtórnego przekaź -
nictwa w układzie cyklazy adenylanowej i w efekcie
zmniejszenia ilości dostępnego cAMP. Wpływ na drugi
z wymienionych układów wywierany jest poprzez zmniej -
szenie ilości specyficznego substratu dla PKC, peptydu
MARCKS (myristolated alanine-rich C kinase substrate)(19).
Podobny efekt na system PKC obserwuje się w przy-
padku walproinianów.

DZIAŁANIE NEUROPROTEKCYJNE

Ostatnie piętnastolecie to okres pojawiania się wyni-
ków badań wskazujących na działanie neuroprotekcyj-
ne jonów litu w ośrodkowym układzie nerwowym. Efekt
ten jest obserwowany przy długoterminowym leczeniu
solami litu, a prawdopodobnych mechanizmów leżą -
cych u jego podłoża odkryto do tej pory kilka. Najważ -
niejsze z nich to:
1. zwiększenie ekspresji w OUN takich czynników neu -

roprotekcyjnych, jak:
a) właściwe białko bcl-2 (B-cell lymphoma/leuke-

mia-2), które stanowi czynnik antyapoptotyczny,
hamując uwalnianie z mitochondriów czynnika
indukującego apoptozę (AIF) oraz cytochromu
c biorącego udział w inicjacji procesu apoptozy,

b) czynnik BAG-1, wchodzący w interakcję z bcl-2,
c) BDNF (neurotropowy czynnik pochodzenia móz -

gowego) i jego receptor, wykazano tutaj związek
między jakością efektu profilaktycznego jonów
litu a polimorfizmem genu dla BDNF; jako że
w działaniu regenerującym BDNF pośredniczy
białko bcl-2, omawiane czynniki ochrony neuro-
nów tworzą sieć połączeń a sole litu oddziałują
na ten system na różnych jego poziomach; po -
dobne efekty w zakresie wyżej wymienionych
czynników wywierają prawdopodobnie również
walproiniany(19,20),

a także zmniejszenie ekspresji białek p53 i bax, sprzy-
jających apoptozie;

2. hamowanie aktywności kinazy syntetazy glikogenu
(GSK-3b), która sprzyja apoptozie oraz jest przy-
puszczalnie białkiem związanym z regulacją rytmów
biologicznych(21); inhibicja GSK-3 chroni także ko -
mórki przed wewnętrzną aktywnością prooksydacyj -
ną, będącą wynikiem zaburzeń w procesach utlenia -

nia i redukcji zachodzących w mitochondriach(22);
GSK-3 odgrywa również znaczącą rolę w patogene-
zie takich chorób neurodegeneracyjnych, jak choro-
ba Alzheimera (zwiększenie tworzenia amyloidu
pod wpływem omawianego enzymu) czy choroba
Huntingtona, stąd też rozważania nad możliwością
zastosowania soli litu w chorobach neurodegenera-
cyjnych(23,24); tym bardziej iż wykazano, że hamowa-
nie przez lit aktywności GSK-3b naśladuje w swym
mechanizmie aktywację szlaku Wnt, która zapobie-
ga neurodegeneracji spowodowanej odkładaniem się
złogów b-amyloidu(25); inhibicja GSK-3 jest prawdo-
podobnie także jednym z mechanizmów działania
walproinianów(26); rys. 1(18) przedstawia, iż jednym
z głównych punktów uchwytu dla jonów litu w ko -
mórce jest właśnie system kinazy syntetazy glikogenu;

3. hamowanie szlaku kaspazy-3, biorącego udział
w aktywacji apoptozy(27);

4. sprzyjanie neurogenezie w OUN – obserwowano
m.in. stymulację neurogenezy u zwierząt laborato-
ryjnych, a także wzrost objętości istoty szarej u osób
długotrwale przyjmujących sole litu; podobne efek-
ty wykazano dla walproinianów(28-31);

5. działanie antagonistyczne względem neuronalnych
receptorów NMDA (N-metylo-D-asparaginianu),
będących jednym z podtypów receptorów dla gluta-
minianu; w ten sposób jony litu zmniejszają napływ
jonów wapnia do komórek nerwowych, redukując
neurotoksyczny wpływ przekaźnictwa glutaminia-
nergicznego; przypuszczalnie regulujący wpływ
na receptory NMDA lit wywiera poprzez inhibicję
wcześniej wspomnianego enzymu GSK-3, który
przez fosforylację ma możliwości modyfikowania
tego receptora; postulowane jest również działanie
litu mające przy przewlekłym stosowaniu zwiększać
wychwyt zwrotny glutaminianu w synapsie(32).

Ostatnie badania pokazują, iż lit może wywierać również
efekt przeciwdziałający stresowi oksydacyjnemu, czyli zja -
wisku będącemu stanem zaburzenia równowagi między
procesami prooksydacyjnymi i obroną antyoksydacyjną
oraz pełniącemu prawdopodobnie istotną rolę w patoge-
nezie i przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.
Badania przeprowadzone z użyciem soli litu wskazują
zarówno na zmniejszenie peroksydacji lipidów osoczo-
wych (substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym
– TBARs), zmniejszenie aktywności enzymów antyoksy-
dacyjnych (peroksydazy glutationowej, dysmutazy po -
nad tlenkowej, katalazy), jak i, co ważne, zwiększenie
całkowitej zdolności antyoksydacyjnej osocza. Wykazano
także, że jony litu zwiększają ekspresję genów oraz aktyw-
ność w komórkach S-transferazy glutationowej (GST),
enzymu, który sprzęga glutation – główny antyoksydant
naszego mózgu – z toksycznymi produktami stresu oksy-
dacyjnego, powodując ich neutralizację(33).
Większość badań wskazuje zgodnie na posiadane właś -
ciwości antyoksydacyjne jonów litu, lecz niewyjaśnioną
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pozostaje kwestia, czy właściwości te są wystarczające,
aby zapobiec skutkom stresu oksydacyjnego in vivo(34-38).

REGULACJA EKSPRESJI GENÓW

Efekty terapeutyczne jonów litu obserwowane są zwy-
kle po kilku dniach od rozpoczęcia leczenia, zaś nawrót
objawów chorobowych nie następuje zaraz po odsta-
wieniu leku. Sugeruje to możliwość działania litu na po -
ziomie genetyczno-molekularnym. Dzieje się tak praw-
dopodobnie poprzez nasilenie przez jony litu wiązania
białka aktywującego-1 (AP-1), które jest jednym z naj-
ważniejszych czynników transkrypcyjnych, do miejsca
jego wiązania z DNA. Nie jest jeszcze znany dokładny
mechanizm tego działania soli litu. Może ma to miej-
sce poprzez oddziaływanie litu na kompleks fosfoki-
nazy C i kinazy białkowej aktywowanej miogenami
(PKC-MAPK), który to z kolei moduluje AP-1. Innym
przypuszczeniem jest hamowanie przez lit GSK-3, en -
zymu opisywanego powyżej, a co za tym idzie brak
aktywacji czynnika c-jun, który, gdy zaktywowany, roz-
rywa wiązanie czynników transkrypcyjnych z regionem
promotorowym DNA. Prawdopodobnie poprzez wy mie -
nione mechanizmy, a zapewne nie tylko przez nie, jony
litu regulują ekspresję genu dla hydroksylazy tyrozyno-
wej (TH) – jednego z genów kandydujących w ChAD,
a także zwiększają stabilność mRNA dla tego enzymu(39).
Wykazano również m.in. wpływ jonów litu na selektywną
ekspresję poszczególnych podjednostek białek G oraz
izoenzymów S-transferazy glutationowej, a także ge -
nów dla innych białek zmienionych w przebiegu choro-
by afektywnej dwubiegunowej(40).
Lit reguluje dodatkowo długość życia komórek na po -
ziomie DNA, modulując metylację histonów i strukturę
chromatyny(41).
Mechanizmy działania jonów litu w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym przedstawić można jako sekwencję na -
stępujących po sobie zdarzeń molekularnych, których
początek umiejscowiony jest w szczelinie synaptycznej,
a końcowy efekt to wpływ na ekspresję genów oraz pla-
styczność neuronalną. Schemat takich działań przed-
stawiono na rys. 2(8).

PODSUMOWANIE

Główne obszary mechanizmów działania jonów litu
w OUN zazębiają się ze sobą, tworząc molekularną

i funkcjonalną sieć, w której centrum znajdują się układ
fosfatydyloinozytolu oraz kinaza syntetazy glikogenu.
Przedstawiono to powyżej na rys. 1(18).
Poza wymienionymi rozważane są wciąż inne możliwe
mechanizmy działania terapeutycznego litu w OUN,
a szczególnie w ChAD. Wymienia się tutaj m.in. wydłu-
żanie długości cyklu biologicznego(41), przeciwdepresyj-
ne efekty litu osiągane poprzez wpływ na przekaź -
nictwo drogą neuronalnej syntazy tlenku azotu(42) czy
przeciwdziałanie apoptozie poprzez wzrost stężenia
jonów wapnia mediowany aktywacją PLC oraz kinazy-
3 fosfatydyloinozytolu (PI-3K) (jest to natychmiastowy
i krótkotrwały efekt zastosowania soli litu, który może
mieć znaczenie w zapobieganiu apoptozie po ostrych
urazach OUN)(43), a także modyfikowanie przez jony litu
funkcji szkieletu komórki nerwowej. Wciąż prowadzone
są także badania nad częściowo znanymi już me cha niz -
mami, lecz wymagającymi weryfikacji czy wyjaś nienia
spornych kwestii. Dalszych badań wymaga z pewnością
strefa postulowanych właściwości antyoksydacyjnych
jonów litu oraz możliwości zapobiegania i zwalczania
przez ten związek skutków stresu oksydacyjnego.
Zrozumienie mechanizmów działania jonów litu może
pomóc nie tylko w opracowaniu nowych, przypuszczal-
nie lepszych leków, lecz także w dokładniejszym zrozu-
mieniu istoty chorób układu nerwowego, w których
terapii stosujemy lit, a zwłaszcza choroby afektywnej
dwubiegunowej. Dodatkowo od czasu, gdy odkryto neu -
roprotekcyjne właściwości jonów litu, szczególna uwa -
ga poświęcana jest badaniom naukowym na tym polu,
w nadziei, że wiedza ta pomoże w terapii osób cierpią -
cych na choroby neurodegeneracyjne czy będących pa -
cjentami po przebytym udarze mózgu.
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