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SSttrreesszzcczzeenniiee
Choroba afektywna dwubiegunowa charakteryzuje si´ nawracajàcymi epizodami afektywnymi, depresyjnymi
i maniakalnymi. Jej rozpowszechnienie po uwzgl´dnieniu wyst´powania stanów hipomaniakalnych o ró˝nym
nasileniu mo˝e si´gaç 5% populacji. Udzia∏ czynników genetycznych w etiopatogenezie tej choroby jest znacz-
ny. Zosta∏o to wykazane na podstawie badaƒ rodzinnych, badaƒ bliêniàt oraz badaƒ adopcyjnych. Badania
genetyczno-molekularne wykonywane metodà analizy sprz´˝eƒ i analizy genu kandydujàcego pozwalajà na
ustalenie roli poszczególnych genów w patogenezie tego schorzenia. Podstawowymi preparatami stosowany-
mi w chorobie afektywnej dwubiegunowej sà leki normotymiczne, z których najwa˝niejszymi sà sole litu. Me-
chanizm dzia∏ania litu wià˝e si´ g∏ównie z jego wp∏ywem na przekaênictwo wewnàtrzkomórkowe i stymulacj´
procesów neuroplastycznoÊci. U pacjentów z chorobà afektywnà dwubiegunowà wyst´pujà zaburzenia funk-
cji poznawczych, zw∏aszcza w okresie ostrego epizodu choroby. Leki psychotropowe, w tym równie˝ leki nor-
motymiczne (np. sole litu) majà na te funkcje wp∏yw. Wysuni´to hipotez´, ˝e d∏ugotrwa∏e stosowanie litu mo-
˝e zapobiegaç zaburzeniom neurokognitywnym w starszym wieku. Grupa pacjentów ze znakomitym efektem
profilaktycznym litu mo˝e stanowiç endofenotyp kliniczny do badaƒ genetyczno-molekularnych choroby
afektywnej dwubiegunowej. W ostatnim okresie pojawi∏y si´ prace wskazujàce na ró˝nice w zakresie osobo-
woÊci, profilu afektywnego i funkcji poznawczych u potomstwa osób cierpiàcych na zaburzenia afektywne, 
u których wyst´puje dobry lub s∏aby efekt terapeutyczny w´glanu litu. W oÊrodku poznaƒskim planujemy oce-
n´ klinicznà funkcji poznawczych oraz badania genetyczno-molekularne u potomstwa pacjentów z chorobà
afektywnà dwubiegunowà z ró˝nym dzia∏aniem profilaktycznym w´glanu litu. 

SS∏∏oowwaa  kklluucczzoowwee:: zaburzenia afektywne dwubiegunowe, czynniki genetyczne, sole litu, dzia∏anie profilak-
tyczne, potomstwo osób leczonych litem 

SSuummmmaarryy
Bipolar affective illness is characterized by recurrent affective episodes, depressive and manic. The prevalence of
bipolar affective illness, including hypomanic states of various intensity, can amount to 5% of the population.
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Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD)
charakteryzuje si´ nawracajàcymi epizodami
afektywnymi. W jej przebiegu obserwujemy

zespo∏y depresyjne i maniakalne (choroba afektywna
dwubiegunowa typ I, CHAD I) lub zespo∏y depresyj-
ne i hipomaniakalne (choroba afektywna dwubiegu-
nowa typ II, CHAD II). Niektórzy badacze wyró˝nia-
jà równie˝ typ III CHAD, w którym wyst´pujà stany
hipomanii podczas stosowania leków przeciwdepre-
syjnych, alkoholu lub innych substancji, typ IV CHAD
– nawracajàce epizody depresyjne u pacjentów z oso-
bowoÊcià hipertymicznà, oraz tzw. spektrum zabu-
rzeƒ afektywnych dwubiegunowych zawierajàce ró˝-
norodne kliniczne ekwiwalenty dwubiegunowoÊci(1).
Badania na populacji polskiej w ramach projektu
DEP-BI potwierdzajà zasadnoÊç wyodr´bnienia spek-
trum CHAD. Wykaza∏y one, ˝e istnieje istotna grupa
pacjentów (12% badanej populacji chorych z zespo∏a-
mi depresyjnymi) niespe∏niajàca pe∏nych kryteriów
CHAD I, CHAD II i choroby afektywnej jednobiegu-
nowej. Grupa ta (spektrum CHAD) wykazywa∏a istot-
ne podobieƒstwo cech klinicznych do pacjentów z
chorobà afektywnà dwubiegunowà typu I i II, nato-
miast znaczàco ró˝ni∏a si´ od osób z chorobà afek-
tywnà jednobiegunowà(2). 

CCZZYYNNNNIIKKII  RROODDZZIINNNNOO--GGEENNEETTYYCCZZNNEE  
WW  CCHHOORROOBBIIEE  AAFFEEKKTTYYWWNNEEJJ  

DDWWUUBBIIEEGGUUNNOOWWEEJJ

Rozpowszechnienie choroby afektywnej dwubiegunowej
typu I wynosi oko∏o 1%. Wzrasta ono a˝ do 5% popula-
cji po uwzgl´dnieniu CHAD typu II (i dalszych) oraz
spektrum zaburzeƒ afektywnych dwubiegunowych(3).

Badania rodzin, bliêniàt oraz badania adopcyjne do-
starczy∏y dowodów na istotnà rol´ czynników genetycz-
nych w etiopatogenezie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej. Udzia∏ czynników genetycznych w tej jednostce
chorobowej mieÊci si´ w zakresie 50-65%(4). Dziedziczy
si´ predyspozycj´ do zachorowania na CHAD, zaÊ cho-
roba ujawnia si´ zazwyczaj w wyniku interakcji czynni-
ków genetycznych z czynnikami biologicznymi i Êrodo-
wiskowymi. W 1977 roku Bertelsen i wsp.(5) na przyk∏a-
dzie 200 par bliêniàt stwierdzili, ˝e zgodnoÊç w wyst´-
powaniu choroby afektywnej u bliêniàt monozygotycz-
nych wynosi 58%, zaÊ dizygotycznych – 17,3%. Za zna-
czàcà rolà czynników genetycznych w patomechani-
zmie choroby afektywnej dwubiegunowej przemawia
równie˝ badanie Mendlewicza i Rainera(6), którzy obser-
wowali cz´stsze wyst´powanie CHAD u biologicznych
(28%) ni˝ u adopcyjnych (12%) rodziców dzieci, u któ-
rych rozwin´∏y si´ choroby afektywne.
W toku poszukiwania genów odpowiedzialnych za pre-
dyspozycj´ do choroby stosuje si´ dwie metody badania
genomu: analiz´ sprz´˝eƒ i analiz´ genu kandydujàcego.
Celem pierwszej z nich jest znalezienie regionu w chro-
mosomie, w którym wyst´puje gen zwiàzany z choro-
bà(7). Z dotychczasowych badaƒ wynika, ˝e geny zwiàza-
ne z ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubieguno-
wej zlokalizowane sà m.in. na chromosomach: 18p11,
18q22, 4p16, 12q23-q24, 16p13, 21q22 i Xq24-q26(8).
Analiza genów kandydujàcych opiera si´ na wybraniu
odpowiedniego genu, który teoretycznie mo˝e braç udzi-
a∏ w etiologii choroby. W ten sposób porównuje si´ cz´-
stoÊç polimorfizmów poszczególnych genów u osób 
z danà chorobà i osób zdrowych(7). W patogenezie
CHAD bierze si´ m.in. pod uwag´ geny zwiàzane z sub-
stancjami neuroprzekaênikowymi, np. gen receptora se-
rotoninergicznego 5HT2A, transportera serotoniny
(5HTT), receptora dopaminergicznego D2 (DRD2), 

The role of genetic factors in the aetiopathogenesis of bipolar illness is substantial. This was demonstrated in
family, twin and adoption studies. Molecular-genetic studies done by the methods of linkage and candidate gene
analysis allow for establishing a potential role of individual gene. The basic drugs used in bipolar affective illness
are mood-normalizing drugs, among which lithium salts are the most important. Mechanism of lithium action
is connected with its influence in intracellular signalling and with stimulation of neuronal plasticity. In patients
with bipolar disorders, cognitive disturbances occur, especially during an acute episode of the illness. Psychotrop-
ic drugs, including mood-normalizing ones, such as lithium salts, influence cognitive function. A hypothesis was
advanced that long-term lithium administration can prevent neurocognitive disturbances in old age. A group of
“excellent lithium responders” may constitute a clinical endophenotype for molecular-genetic studies of bipolar
affective illness. In recent years, the studies appeared pointing on differences in personality, affective profile and
cognitive functions in the offspring of patients with affective disorders showing good or poor prophylactic effect
of lithium. In Poznaƒ centre we plan a clinical and cognitive function assessment as well as molecular-genetic
studies in the offspring of patients with bipolar affective illness with variable prophylactic effect of lithium. 

KKeeyy  wwoorrddss:: bipolar affective illness, genetic factors, lithium salts, prophylactic effect, offspring of lithium-
-treated patients 
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hydroksylazy tyrozyny (TH), monoaminooksydazy
(MAO), katechol-O-metylotransferazy (COMT) oraz
geny zwiàzane z plastycznoÊcià neuronalnà, np. gen
czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)(8). 
Do tej pory odkryto kilka polimorfizmów genów, któ-
re mogà byç zwiàzane z predyspozycjà do wystàpienia
choroby afektywnej dwubiegunowej. Zalicza si´ do
nich na przyk∏ad allel 2 genu TH2(9), polimorfizm po-
wtórzeƒ (CA) w genie receptora DRD2(10), allel Met
genu COMT(11), allel A genu hydroksylazy tryptofa-
nu(12), allel s polimorfizmu promotora genu 5HTT(13),
allel 102C w genie kodujàcym receptor serotoniner-
giczny 5HT2A(14), allel 267C genu receptora 5HT6(15),
polimorfizm genu MAO-A-(CA)n wÊród kobiet rasy
kaukaskiej i kobiet z Chin(16,17), polimorfizm VNTR-
-MAO-A u kobiet rasy kaukaskiej, allel 180pz MAO-
-B-(GT)n i allel 205pz MAO-B-(GT)n w populacji
chiƒskich kobiet(17), polimorfizm (GATA)n w genie
GABR-1(18), polimorfizm powtórzeƒ (CA)n w genie
fosfolipazy C(19), polimorfizm powtórzeƒ trinukleoty-
dowych AAT genu trzustkowej fosfolipazy A2A(20) oraz
allel 3 i 6 genu adenozynotrifosfatazy (ATP-azy)(21).
Sklar i wsp.(22) oraz Neves-Pereira i wsp.(23) stwierdzili
znamiennà asocjacj´ pomi´dzy polimorfizmami genu
BDNF a chorobà afektywnà dwubiegunowà. 
W badaniach oÊrodka poznaƒskiego wykazano aso-
cjacj´ pomi´dzy chorobà afektywnà dwubiegunowà 
a wyst´powaniem allelu s i genotypu s/l polimorfi-
zmu 5HTT u m´˝czyzn(13) oraz polimorfizmem
VNTR-MAO-A u kobiet(24). Nie potwierdzono nato-
miast zale˝noÊci pomi´dzy polimorfizmem genu ko-
dujàcego transporter noradrenaliny (mutacja 1287
A/G)(25) i polimorfizmem genu BDNF(26).

EEFFEEKKTT  PPRROOFFIILLAAKKTTYYCCZZNNYY  
WW¢¢GGLLAANNUU  LLIITTUU  JJAAKKOO  MMAARRKKEERR  EENNDDOO--
FFEENNOOTTYYPPOOWWYY  CCHHOORROOBBYY  AAFFEEKKTTYYWWNNEEJJ

DDWWUUBBIIEEGGUUNNOOWWEEJJ

W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej stosuje
si´ leki normotymiczne, czyli stabilizujàce nastrój. Ich
celem jest dzia∏anie profilaktyczne i lecznicze na oba
bieguny psychopatologiczne. Wed∏ug wspó∏czesnej de-
finicji za lek normotymiczny uwa˝a si´ taki preparat,
który wp∏ywa korzystnie na przynajmniej jeden z g∏ów-
nych aspektów CHAD (stan manii, stan depresji, cz´-
stoÊç cykli chorobowych, liczba epizodów, objawy sub-
kliniczne depresji i/lub manii), nie powodujàc pogor-
szenia w ˝adnym z pozosta∏ych. Typowymi lekami nor-
motymicznymi sà sole litu, karbamazepina i walpro-
iniany. Obecnie uwa˝a si´, ˝e w∏asnoÊci normotymicz-
ne mogà przejawiaç równie˝ inne, nowe preparaty
przeciwpadaczkowe (lamotrygina) oraz atypowe leki
neuroleptyczne (klozapina, olanzapina, risperidon,
kwetiapina). W profilaktyce choroby afektywnej dwu-

biegunowej udowodniono skutecznoÊç soli litu, wal-
proinianów oraz karbamazepiny stosowanych w mo-
noterapii. Lekiem pierwszego rzutu jest w´glan litu –
najstarszy i najlepiej poznany preparat normotymiczny.
Do wspó∏czesnej terapii psychiatrycznej w´glan litu zo-
sta∏ wprowadzony w koƒcu lat czterdziestych ubieg∏ego
stulecia przez Johna Cade’a, psychiatr´ z Melbourne(27).
W latach pi´çdziesiàtych duƒski psychiatra Mogens
Schou jako pierwszy przeprowadzi∏ badanie, porównu-
jàc przeciwmaniakalne dzia∏anie litu z dzia∏aniem place-
bo(28). W latach szeÊçdziesiàtych pojawi∏y si´ obserwacje
dotyczàce zapobiegania przez lit nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej(29). Dzia∏anie to zosta∏o 
w poczàtku lat 70. potwierdzone przez liczne badania
kontrolowane, przeprowadzone w du˝ej mierze metodà
podwójnie Êlepej próby z zastosowaniem placebo(30-33).
Lata osiemdziesiàte przynios∏y informacje o dzia∏aniu
litu potencjalizujàcym efekt leków przeciwdepresyjnych,
a tak˝e przeciwwirusowym. Lata 90. to czas ogranicze-
nia cz´stoÊci stosowania litu na rzecz preparatów prze-
ciwpadaczkowych starej i nowej generacji, jak równie˝
atypowych leków neuroleptycznych. W ostatnich latach
nastàpi∏ renesans zainteresowania litem w zwiàzku 
z wykazaniem jego w∏asnoÊci neuroprotekcyjnych. 
Znakomite dzia∏anie profilaktyczne stosowania litu
stwierdza si´ u ok. 1/3 chorych (excellent responders),
efekt cz´Êciowy – u 30-40% (partial responders), zaÊ
s∏abà skutecznoÊç lub jej brak odnotowuje si´ u 20-30%
pacjentów (non-responders). Poniewa˝ w latach 90.
pojawi∏y si´ opinie, ˝e efekt profilaktyczny litu ulega∏
os∏abieniu w kolejnych dekadach jego stosowania, w
pracy oÊrodka poznaƒskiego badaniem obj´to 2 grupy
pacjentów z chorobà afektywnà dwubiegunowà.
Wszyscy chorzy otrzymywali lit przez okres co naj-
mniej 10 lat. W grupie pierwszej w´glan litu w∏àczono
w latach 70., a w drugiej terapi´ litem rozpocz´to w la-
tach 80. Okaza∏o si´, ˝e dzia∏anie profilaktyczne litu w
obu grupach by∏o podobne. W grupie pierwszej odse-
tek excellent responders wynosi∏ 35%, zaÊ w grupie lat
80. – 27%. Ârednie st´˝enia litu w surowicy krwi u osób
z lat 80. by∏y nieco ni˝sze, w tej grupie zmniejszy∏a si´
równie˝ liczba dzia∏aƒ niepo˝àdanych(34). 
W mechanizmie dzia∏ania litu najwi´ksze znaczenie ma
prawdopodobnie jego wp∏yw na przekaênictwo we-
wnàtrzkomórkowe i zwiàzane z tym procesy neuropro-
tekcyjne. Stwierdzono m.in. wp∏yw litu na aktywnoÊç
ATP-azy(35), hamowanie przez ten jon monofosfatazy
mioinozytolu 2 (IMPA2)(36), hamowanie kinazy synteta-
zy glikogenu 3β‚(37-40) oraz zwi´kszenie st´˝enia dzia∏ajà-
cego w sposób neuroprotekcyjny bia∏ka bcl-2(41-43). Fuku-
moto i wsp.(44) w badaniu eksperymentalnym na mode-
lach zwierz´cych stwierdzili, ˝e d∏ugotrwa∏e podawanie
litu mo˝e powodowaç dzia∏anie neurotrofowe poprzez
aktywacj´ BDNF w oÊrodkowym uk∏adzie nerwowym.
W badaniach molekularno-genetycznych choroby afek-
tywnej dwubiegunowej dà˝y si´ do wyodr´bnienia pato-
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genetycznie jednorodnej grupy chorych (endofenotypu).
Badania Smeraldi i Alda(45,46) wskazujà, ˝e wyizolowanie
pacjentów z bardzo dobrà odpowiedzià na lit (excellent
lithium responders) mo˝e byç pomocne w identyfikacji
homogennych podtypów pacjentów z chorobà afektyw-
nà dwubiegunowà. Metodà mapowania genomu odkry-
to dwa miejsca na chromosomie 15q14 i 7q11 wykazu-
jàce znamiennie wysokie sprz´˝enia z bardzo dobrà re-
akcjà na lit. W badaniach asocjacyjnych stwierdzono
zwiàzek skutecznoÊci dzia∏ania profilaktycznego litu z
polimorfizmem genu hydroksylazy tryptofanu(47), fosfoli-
pazy C(19), transportera serotoniny(13) oraz czynnika neu-
rotrofowego pochodzenia mózgowego (BDNF)(26). 
Badania oÊrodka poznaƒskiego wykaza∏y zwiàzek po-
mi´dzy polimorfizmem transportera serotoniny i genu
kodujàcego BDNF i skutecznoÊcià profilaktyki w´gla-
nem litu. Pacjenci z uk∏adem s/s polimorfizmu trans-
portera serotoniny w porównaniu z wariantem l/s i l/l
wykazywali gorszà odpowiedê na profilaktyczne dzia-
∏anie w´glanu litu(13). Genotyp Val/Met i allel Met
BDNF by∏y istotnie cz´stsze u chorych z CHAD z bar-
dzo dobrym wynikiem leczenia litem ni˝ u pacjentów
bez poprawy. Genotyp Val/Val i allel Val wyst´powa∏y
istotnie cz´Êciej u osób bez znaczàcej poprawy klinicz-
nej(26). Nie stwierdzono wp∏ywu polimorfizmu genu
GSK-3, NET (1287 A/G)(48), receptorów dopaminergicz-
nych D2 (141 ins/del), D3 (Ser9Gly), D4 (521 C/T)(49)

na profilaktyczne dzia∏anie litu.

ZZAABBUURRZZEENNIIAA  FFUUNNKKCCJJII  PPOOZZNNAAWWCCZZYYCCHH
WW CCHHOORROOBBIIEE  AAFFEEKKTTYYWWNNEEJJ  

DDWWUUBBIIEEGGUUNNOOWWEEJJ::  WWPP¸̧YYWW LLIITTUU

W okresie nasilenia objawów depresji w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej wyst´pujà zaburzenia funkcji po-
znawczych, takie jak: os∏abienie ogólnej sprawnoÊci inte-
lektualnej, pami´ci, zdolnoÊci uczenia si´ oraz fluencji
s∏ownej(50-53). Chorzy na depresj´ wykazujà tak˝e zabu-
rzenia procesów wzrokowo-przestrzennych i motorycz-
nych dotyczàcych zarówno spostrzegania i ró˝nicowa-
nia wzrokowego, koordynacji wzrokowo-ruchowej, jak 
i pami´ci wzrokowej oraz szybkoÊci psychomotorycznej.
Zaburzenia te zwiàzane sà z dysfunkcjà w obr´bie pra-
wej pó∏kuli mózgu(54-56). Borkowska i Rybakowski(57) zwra-
cajà uwag´ na zaburzenia funkcji przestrzennych i emo-
cjonalnych w obrazie nasilenia objawów depresyjnych.
W pracy porównujàcej neuropsychologiczne aspekty
epizodu depresyjnego w CHAD i CHAJ gorsze wyniki 
w testach neuropsychologicznych odnotowano u osób 
z CHAD w zakresie niewerbalnej cz´Êci skali Wechslera,
obu cz´Êciach testu Stroopa, teÊcie fluencji s∏ownej,
TMT B(53). Merriam i wsp.(58) zaobserwowali istotnie
s∏absze wyniki w teÊcie sortowania kart Wisconsin
(WCST) u 79 chorych na depresj´ w porównaniu z re-
zultatami osób zdrowych. Martinez-Aran i wsp.(52) po-
twierdzili utrzymywanie si´ zaburzeƒ niektórych funkcji

poznawczych u pacjentów cierpiàcych na chorob´ afek-
tywnà dwubiegunowà w okresie remisji. Sackheim 
i Steif(59) stwierdzili u tych chorych w okresie manii i de-
presji powa˝ne zaburzenia w zakresie pami´ci operacyj-
nej i funkcji wykonawczych. Stopieƒ nasilenia tych nie-
prawid∏owoÊci ma negatywny wp∏yw na rokowanie co do
przebiegu choroby(60,61). Rybakowski i wsp.(62) wykazali
zwiàzek pomi´dzy polimorfizmem genu BDNF a spraw-
noÊcià funkcji poznawczych w testach mierzàcych ak-
tywnoÊç kory przedczo∏owej u pacjentów z CHAD.
Do tej pory przeprowadzono niewiele badaƒ neurop-
sychologicznych w okresie manii. Pojedyncze donie-
sienia zwracajà uwag´ na zaburzenia pami´ci werbal-
nej i uwagi, które wyraênie dominujà nad zaburzenia-
mi pami´ci operacyjnej i funkcji wykonawczych(63). 
W okresie ust´powania objawów manii wykazano po-
dobny stopieƒ upoÊledzenia funkcji wykonawczych 
w WCST jak u chorych na schizofreni´. Wskazuje to
na utrwalone zaburzenia pami´ci operacyjnej i funkcji
wykonawczych zwiàzane z nieprawid∏owym funkcjo-
nowaniem okolicy przedczo∏owej mózgu(64,65). Ponadto
w okresie hipomanii i stanie mieszanym stwierdzono
(CANTAB) zaburzenia rozwiàzywania problemów
z∏o˝onych, pami´ci operacyjnej oraz uwagi wzroko-
wej(66). Deficyty pami´ci operacyjnej i funkcji wykonaw-
czych obserwowane sà równie˝ przed zachorowaniem,
co Êwiadczy o ich pierwotnym, utrwalonym charakte-
rze(52). Przebieg zaburzeƒ funkcji poznawczych w CHAD
mo˝e byç post´pujàcy, co prowadzi do powa˝nych za-
burzeƒ w funkcjonowaniu spo∏ecznym(67).
Badania przeprowadzone na osobach zdrowych, którym
podawano w´glan litu(68), wykaza∏y pogorszenie si´ pa-
mi´ci, os∏abienie koncentracji uwagi i energii ˝yciowej,
funkcji motorycznych, bez wp∏ywu na kreatywnoÊç s∏ow-
nà. Schou(69) zauwa˝y∏, ˝e zmniejszenie dawki leku mo˝e
prowadziç do normalizacji funkcji pami´ci. On i jego
wspó∏pracownicy sami przyjmowali lit. Nie zaobserwo-
wali jednak pogorszenia funkcji poznawczych, nawet
przy wysokich dawkach leku. Stwierdzili jedynie pewne
trudnoÊci w rozpoczynaniu czynnoÊci intelektualnych.
Tylko nieznaczny wp∏yw podawania litu na funkcje 
poznawcze pod postacià niewielkiego obni˝enia si´
funkcji pami´ci opisujà Opgenoorth i Karlick-Bolten(70). 
Squire(71) odnotowa∏ niewielkie os∏abienie szybkoÊci psy-
chomotorycznych u osób pobierajàcych lit, bez wp∏ywu
na nasilenie zaburzeƒ funkcji wykonawczych. Badania
Coppena(72) oraz Anatha(73) nie wykaza∏y niekorzystnego
wp∏ywu d∏ugotrwa∏ego podawania litu na funkcje po-
znawcze. Wg Anatha nie ma przekonujàcych dowodów
na to, ˝e stosowanie litu powoduje upoÊledzenie funk-
cji poznawczych. JeÊli nawet dochodzi do tych zabu-
rzeƒ, majà one charakter przejÊciowy bez istotnego
znaczenia klinicznego. Ewentualne spowolnienie psy-
choruchowe, zaburzenia pami´ci mogà powodowaç
niedoczynnoÊç tarczycy(74), która w przebiegu leczenia
litem nie nale˝y do rzadkoÊci. U oko∏o 10% pacjentów
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dochodzi do hamowania przez lit uwalniania tyroksy-
ny i w efekcie do powstania wola. Objawy ust´pujà lub
znacznie si´ zmniejszajà po zastosowaniu tyroksyny w
dawce 50-100 µg na dob´. Post´powanie to mo˝e przy-
nieÊç popraw´ w zakresie funkcji poznawczych.
Najnowsze wyniki badaƒ wskazujà na to, ˝e sole litu
mogà zmniejszaç ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.
Badania przeprowadzone w grupie 74 starszych osób
z chorobà dwubiegunowà wykaza∏y, ˝e na chorob´ 
Alzheimera zachorowa∏o 4% pacjentów stosujàcych so-
le litu, podczas gdy w grupie, która ich nie przyjmowa-
∏a, odsetek zachorowaƒ wyniós∏ a˝ 21%. Wed∏ug bada-
czy sole litu poprzez blokowanie enzymu GSK-3 zapo-
biegajà tworzeniu dwóch charakterystycznych dla cho-
roby Alzheimera patologicznych struktur w mózgu: p∏y-
tek amyloidalnych oraz splotów neurofibrylarnych(75).

PPOOTTOOMMSSTTWWOO  CCHHOORRYYCCHH
LLEECCZZOONNYYCCHH  WW¢¢GGLLAANNEEMM  LLIITTUU

Duffy i wsp. w 1998 roku donieÊli, ̋ e u dzieci rodziców
wykazujàcych bardzo dobrà odpowiedê na leczenie
profilaktyczne litem w momencie zachorowania na
CHAD wyst´puje typowa postaç choroby o nawroto-
wym przebiegu z wyraênymi okresami remisji. U dzie-
ci rodziców z grupy non-responders na profilaktyczne
stosowanie litu w przypadku choroby pojawia si´ po-
staç zaburzenia o ró˝norodnych objawach psychopa-
tologicznych z tendencjà do przebiegu przewlek∏ego.
Wyniki te wskazujà, ˝e dobra odpowiedê na lit jest kli-
nicznym markerem genetycznie homogennej podgru-
py chorych z CHAD równie˝ w drugim pokoleniu(76).
Ró˝nice mi´dzy tymi grupami zosta∏y wykazane rów-
nie˝ w ostatnim badaniu przeprowadzonym przez De-
midenko i wsp.(77), w którym u˝yto testu MMPI dla
okreÊlenia „resztkowej” psychopatologii wyst´pujàcej
w okresach mi´dzy epizodami chorobowymi. Tak wi´c
z badaƒ do tej pory przeprowadzonych widaç wyraê-
nie, ˝e jakoÊç efektu profilaktycznego litu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u chorych rodziców mo˝e
stanowiç czynnik predykcyjny dotyczàcy przebiegu te-
go schorzenia u ich potomstwa.
Chang i wsp.(78) wykazali, ˝e w rodzinach chorych 
z CHAD oraz ich potomstwa wyst´puje mniejsza
spójnoÊç i organizacja oraz dochodzi do wi´kszej
liczby konfliktów. Natomiast Êredni iloraz inteligencji
u cz∏onków tych rodzin jest wi´kszy ni˝ w populacji
ogólnej. Ferrier i wsp.(79) stwierdzili, ˝e zdrowi krewni
pierwszego stopnia pokrewieƒstwa pacjentów z CHAD
wykazujà gorsze wyniki w testach neuropsycholo-
gicznych w sferach kontroli wykonawczej pami´ci de-
klaratywnej (mierzone Baterià Testów Neuropsycho-
logicznych Cambridge, Cantab). Deficyt pami´ci
ogranicza∏ si´ tylko do sfery wizualno-przestrzennej 
i by∏ podobny do profilu deficytu zaobserwowanego
u pacjentów z CHAD b´dàcych w stanie eutymii. Wy-

niki te pokazujà, i˝ zaburzenia poznawcze mogà po-
przedzaç zaburzenia afektywne i mogà staç si´ swo-
istym markerem dla tej choroby. 
Reakcja na dany lek u krewnego pacjenta mo˝e byç
wa˝nà wskazówkà przy wyborze optymalnego leczenia.
McKnew i wsp.(80) badali szeÊcioro dzieci z zaburzenia-
mi psychicznymi, których rodzice chorowali na CHAD
i wykazywali dobry efekt profilaktyczny litu. U dwojga
dzieci spe∏niajàcych kryteria diagnostyczne CHAD wy-
stàpi∏a bardzo dobra reakcja terapeutyczna na stosowa-
nie litu. Autorzy zaobserwowali analogi´ pomi´dzy cho-
robà dwubiegunowà dzieci i rodziców z tej samej rodzi-
ny, która przejawia∏a si´ nie tylko w reakcji na leczenie,
ale tak˝e w pomiarach fizjologicznych, na przyk∏ad ta-
kich jak wzrost potencja∏ów wywo∏anych. Bliskie podo-
bieƒstwo mi´dzy rodzicami i dzieçmi w ich reakcjach na
leczenie litem by∏o te˝ zaobserwowane przez Annell(81).
Mendlewicz i wsp.(82) opisali wyst´powanie zaburzeƒ
nastroju o podobnym charakterze w rodzinach, których
cz∏onkowie pobierajà profilaktycznie w´glan litu. Grof 
i wsp.(83) potwierdzili na grupie 24 krewnych osób 
z CHAD, ˝e reakcja na d∏ugoterminowe leczenie w´gla-
nem litu jest podobna u cz∏onków tej samej rodziny. 
Celem badaƒ podj´tych w naszym oÊrodku b´dzie
ocena kliniczna, neuropsychologiczna, neurofizjolo-
giczna i molekularno-genetyczna pi´çdziesi´ciu osób
doros∏ych b´dàcych dzieçmi pacjentów otrzymujà-
cych profilaktycznie w´glan litu w poznaƒskiej po-
radni przyklinicznej. W grupie eksperymentalnej wy-
odr´bnione zostanà podgrupy w zale˝noÊci od sku-
tecznoÊci profilaktycznej w´glanu litu stwierdzanej 
u ich rodziców. Byç mo˝e uzyskane wyniki przybli˝à
nas do odpowiedzi na pytanie, czy potomstwo cho-
rych o ró˝nej skutecznoÊci profilaktycznej w´glanu li-
tu wykazuje odr´bnoÊci w badanych sferach. 
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