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Mechanizmy działania soli litu
Lithium salts — mechanisms of action

Abstract
In spite of the fact that lithium is presently still useful in the treatment of bipolar disorder, cellular mechanisms of
its action are not fully understood. Several principal targets of lithium salts action have been identified: cytopro-
tective and proapoptotic proteins, inositol, cAMP, GSK-3, glutamate, GABA, PKC. In this way lithium is able to
regulate neuroplasticity and induce change in axon’s morphology. It appears that lithium can be useful in Alzhe-
imer therapy as well in other neurodegenerative disorders. Lithium may also relieve side effect of cranial irradia-
tion (for example: neurocognitive deficit) and may have beneficial effect on depressive behavior induced by mild
traumatic brain injury. Psychiatry 2008; 5: 51–57Psychiatry 2008; 5: 51–57Psychiatry 2008; 5: 51–57Psychiatry 2008; 5: 51–57Psychiatry 2008; 5: 51–57
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Wstęp
Pierwiastek litu został odkryty w 1817 roku przez
Johanna Augusta Arfredsona [1]. W 1949 roku au-
stralijski psychiatra John Cade przeprowadził do-
świadczenie na świnkach morskich. Zaobserwował,
że po podaniu im soli litu uspokajały się, słabiej od-
powiadały na bodźce, ale bez nadmiernej senności
[2]. W latach 1952–1954 przeprowadzono pierwsze
badania nad zastosowaniem litu wśród pacjentów.
W badaniach wzięło udział 40 pacjentów szpitala
psychiatrycznego w Risskov w Danii. Badanym po-
dawano węglan litu lub placebo, żeby mieć pewność,
że obserwowany efekt jest wynikiem działania litu.
Lit okazał się skuteczny w leczeniu manii, co stano-
wiło potwierdzenie badań przeprowadzonych wcze-
śniej przez Cade [2]. W latach 1959–1960 podobne
badania przeprowadzono również w innych szpita-
lach w Danii oraz w Wielkiej Brytanii. Stwierdzono,
że pod wpływem litu obie fazy choroby afektywnej
dwubiegunowej (zarówno depresja, jak i mania) były
wyciszone lub zanikały całkowicie [3].
Lit jest obecnie najczęściej stosowanym lekiem nor-
motymicznym pierwszego rzutu używanym w lecze-

niu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych. Pomi-
mo tego, że stosuje się go w medycynie od ponad
40 lat, nadal mechanizm jego działania nie został
do końca poznany.
Wymienia się kilka głównych mechanizmów dzia-
łania litu [4]:
— regulacja apoptozy i cytoprotekcji (białka cyto-

protekcyjne, takie jak Bcl-2, Bcl-XL oraz proapop-
totyczne Bax, p53);

— regulacja poziomu sygnalizacji komórkowej przez
pochodne inozytolu (monofosfataza inozytolu);

— wpływ na produkcję cAMP (białka G);
— modulacja sygnalizacji komórkowej przez ścież-

kę Wnt (kinaza syntazy glikogenu-3 [GSK-3, gly-
cogen synthase kinase 3);

— wychwyt zwrotny glutaminianu;
— regulacja komunikacji między neuronami (kwas

g-aminomasłowy GABA);
— regulacja transdukcji sygnału wewnątrzkomórko-

wego (kinazy białkowe C).

Białka proapoptotyczne i cytoprotekcyjne
Proces programowanej śmierci komórek (apoptozy)
jest istotny w trakcie rozwoju układu nerwowego,
a jego zahamowanie sprzyja przeżywaniu neuronów.
Istnieją 2 główne szlaki apoptozy: wewnętrzny (mi-
tochondrialny), gdzie główną rolę odgrywa kaspa-
za-9 oraz szlak indukowany przez sygnał pochodzą-
cy od receptora Fas lub receptora TNF-a, w którym
główną funkcję pełni kaspaza-8 [5].
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W komórkach obecny jest szereg białek proapopto-
tycznych, takich jak: Bax, p53, i cytoprotekcyjnych,
na przykład: Bcl-2 i Bcl-XL. Białko p53 reaguje na pro-
cesy stymulujące komórki do apoptozy i zmienia stę-
żenie białek biorących udział w tym procesie. Powo-
duje wzrost stężenia białek Bax i spadek Bcl-2. Sto-
sunek Bcl-2 do Bax w mitochondriach determinuje
uwalnianie z nich cytochromu c, co prowadzi do
utworzenia się apoptosomu składającego się z cyto-
chromu c, białka Apaf-1 i prokaspazy-9. Powstanie
apoptosomu uaktywnia kaskadę Kaspaz, co prowa-
dzi komórkę do apoptozy [5].
Wykazano, że podawanie litu powoduje znaczne pod-
wyższenie stężenia jednego z najważniejszych białek
cytoprotekcyjnych (Bcl-2) w korze czołowej i hipo-
kampie u szczurów [6, 7]. Wzrost stężenia Bcl-2 nie
tylko chroni neurony przed apoptozą, ale także po-
woduje wzrost regeneracji aksonów u ssaków [8–10].
W badaniach przeprowadzonych na królikach, u któ-
rych po 14-dniowym podawaniu węglanu litu poda-
no maltolan aluminium w celu wywołania procesu
apoptozy, zaobserwowano, że uprzednie leczenie li-
tem hamowało indukowaną przez aluminium trans-
lokację cytochromu c [11]. W doświadczeniu tym za-
obserwowano wywoływany przez aluminium spadek
białek cytoprotekcyjnych, takich jak Bcl-2 oraz Bcl-XL

w komórkach hipokampa królików. Procesowi temu
zapobiegał lit, powodował również spadek stężenia
Bax oraz hamował przejście prokaspazy-3 w jej for-
mę aktywną — kaspazę-3 [11].
W badaniach na komórkach ziarnistych móżdżku po-
branych od młodych szczurów również wykazano
neuroprotekcyjne działanie soli litu. Chroniczne po-
dawanie chlorku litu powodowało spadek stężenia
proapoptotycznych białek p53 i Bax oraz wzrost stę-
żenia cytoprotekcyjnego białka Bcl-2 [12]. Przepro-
wadzono też badania nad wpływem litu na apopto-
zę indukowaną kolchicyną. Wykazano, że kolchicy-
na wywołuje apoptozę przez aktywację kaspazy-3.
Lit natomiast, podobnie jak u królików, powodował
blokowanie aktywności tego białka oraz kinazy syn-
tazy glikogenu GSK-3 [13–15] (ryc 1).

Kinaza syntazy glikogenu GSK-3
Kinaza syntazy glikogenu (GSK-3) po raz pierwszy
została zidentyfikowana u ssaków jako inhibitor syn-
tazy glikogenu [16]. Powoduje ona hamowanie syn-
tezy glikogenu zsynchronizowane z aktywacją gli-
kogenolizy [17]. Kinaza syntazy glikogenu odgrywa
rolę w wielu procesach komórkowych, takich jak:
metabolizm, proliferacja, różnicowanie i apoptoza
[18, 19].

Lit hamuje aktywność GSK-3 bezpośrednio oraz po-
średnio [20]. Lit jest kompetytywnym inhibitorem
Mg2+, przez co w rezultacie hamuje aktywność kina-
zy syntazy glikogenu, której aktywacja wymaga inte-
rakcji z jonami magnezu. Stanowi to drogę bezpo-
średnią inhibicji GSK-3 przez ten pierwiastek [19, 20].
Kinaza syntazy glikogenu jest inaktywowana przez
fosforylację seryny (ser9); modyfikacja ta może być
katalizowana przez kilka kinaz białkowych, takich jak:
PKC (protein kinase C), PKA (protein kinase A), PKB
(protein kinase B). Nieaktywna GSK-3 może być re-
aktywowana przez fosfatazy, które aktywnie usuwają
reszty fosforanowe. Wykazano, że lit może hamo-
wać działanie GSK-3 także drogą pośrednią, która
polega na redukcji przez lit działania fosfatazy, co
prowadzi do powstania zwiększonej ilości formy nie-
aktywnej GSK-3 [21] (ryc 2).
Lit poprzez bezpośrednie hamowanie GSK-3 aktywuje
ścieżkę sygnału Wnt, stanowiącą kompleks glikopro-
tein biorących udział między innymi w embriogene-
zie, ale również przebudowie aksonów, regulacji pro-
liferacji komórek, rozwoju komórek pnia i wielu in-
nych procesach [22]. Pod nieobecność Wnt GSK-3
fosforyluje b-kateniny, doprowadzając w rezultacie
do ich szybkiej degradacji, natomiast związanie Wnt
z receptorem błonowym frizzled prowadzi do hamo-
wania GSK-3 i stabilizacji b-katenin, które kumulują
się w jądrze komórkowym, gdzie wiążą się z czynni-
kiem TCF (T-cell-specific transcription factor), akty-
wując różne geny [26, 23] (ryc 3).
Lit w zależności od stosowanej dawki hamuje GSK-
3, stabilizuje wolną cytozolową b-kateninę, a przez
to hamuje jej degradację. Poprzez hamowanie GSK-

Rycina 1. Cytoprotekcyjne działanie soli litu (Li+) na białka
proapoptotyczne (p53, Bax) i antyapoptotyczne (Bcl-2) w
neuronach

Figure 1. Cytoprotective activity of lithium salts (Li+)
via proapoptotic (p53, Bax) and antiapoptotic (Bcl-2) cel-
lular proteins in the neurons
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3 dochodzi do wzrostu DNA związanego przez czyn-
nik JUN, jak również do zmniejszenia aktywności CREB
(cAMP response element-binding) i obniżenia fosfo-
rylacji MAP1B oraz Tau [23, 24]. Te zdolności litu wy-
kazano między innymi w badaniach nad proliferacją
tyreocytów w obecności chlorku litu i bez niego [25].

Monofosfataza inozytolu
Jedną z hipotez mających wyjaśnić terapeutyczny
efekt działania litu jest hipoteza zubożenia inozyto-
lu. Wykazano, że lit w dawkach terapeutycznych

hamuje monofosfatazę inozytolu, przez co redukuje
inozytol i powoduje gromadzenie się monofosfora-
nu inozytolu w mózgu szczurów [26, 27].
Ponieważ inozytol występuje również w diecie, roz-
poczęto badania nad tym, czy ograniczenie poda-
ży inozytolu może prowadzić do wzmocnienia efek-
tu działania litu. Dowiedziono, że równoczesne po-
dawanie litu i obniżenie podaży inozytolu powo-
duje dwukrotnie wyższy poziom zubożenia inozy-
tolu w tkance mózgowej szczurów niż stosowanie
tylko jednego z tych czynników, a więc obniżenie
inozytolu w diecie wzmagało działanie litu. Sam
lit zmniejszał zawartość inozytolu w korze czoło-
wej szczurów o 4,7%, natomiast w połączeniu
z dietą ubogoinozytolową o 10,8% [28].
Wykazano również, że podawanie inozytolu szczu-
rom powodowało powstawanie u nich zachowań
przeciwnych niż przy podawaniu litu, co wskazuje,
że zubożenie inozytolu mediuje zmiany w zachowa-
niu zwierząt [29]. Częściowo potwierdzono to bada-
niami przeprowadzonymi na pacjentach cierpiących
na chorobę afektywną dwubiegunową, wykazując,
że redukcja inozytolu w diecie może być korzystna
dla przebiegu ich leczenia [28] (ryc 4).

Synteza cAMP
Pod wpływem cyklazy adenylanowej dochodzi do
powstawania cyklicznego AMP, który jest jednym
z wewnątrzkomórkowych mediatorów pośredniczą-
cych w działaniu substancji sygnałowych [30].
Do syntezy dochodzi w momencie, gdy oddziału-
jący na receptor w błonie komórkowej hormon
działa na białko G, powodując odłączenie jego
podjednostki a i przyłączenie jej do cyklazy adeny-
lanowej. Towarzyszy temu wymiana nukleotydów
na podjednostce a z guanozynodifosforanu (GDP)
na guanozynotrifosforan (GTP). W zależności od
tego, czy cząsteczka hormonu zostanie związana
z białkiem receptorowym stymulatorowym (s) bądź
inhibitorowym (i) może wyzwalać 2 przeciwstaw-
ne reakcje [31].
Synteza cAMP pod wpływem cyklazy adenylanowej
zachodzi, gdy ten enzym jest związany z aktywną,
stymulatorową formą białka G — Gsa. Lit powoduje
stabilizację białka G. Jeżeli będziemy mieli do czynie-
nia ze stymulatorową formą białka G (Gsa), będzie
to prowadzić do spadku produkcji cAMP. Natomiast
gdy cyklaza adenylanowa jest kontrolowana przez
inhibitor białka G (Gi), lit powoduje stabilizację po-
trójnego kompleksu białka G, zmniejszając aktyw-
ność Gi i w rezultacie prowadzi do wzrostu podsta-
wowego stężenia cAMP [22, 32] (ryc 5).

Rycina 2. Bezpośrednie i pośrednie hamowanie aktywno-
ści kinazy syntazy glikogenu (GSK-3) przez sole litu (Li+).
PKA, B, C — kinazy białkowe

Figure 2. Direct and indirect inhibition of glycogen syn-
thase kinase GSK-3 activity by lithium salts (Li+). PKA, B,
C — protein kinases

Rycina 3. Hamowanie GSK-3 przez sole litu (Li+) pro-
wadzi do stabilizacji b-katenin, które kumulują się
w jądrze komórkowym, podobnie jak pod wpływem ścież-
ki sygnałowania WNT-Frizzled

Figure 3. GSK-3 inhibition by lithium salts (Li+) leads to
the b-catenin stabilization and intranuclear accumula-
tion, similarly to the activity of Wnt-Frizzled signaling
pathway
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Wychwyt zwrotny glutaminianu
Kwas glutaminowy to endogenny aminokwas
uważany za główny neuroprzekaźnik pobudzają-
cy w ośrodkowym układzie nerwowym. Jest on
odpowiedzialny za transmisję sygnału między in-
nymi w korze mózgowej i hipokampie [33]. Po-
budzenie może przebiegać w dwojaki sposób:
poprzez stymulację receptora jonotropowego,
czego efektem będzie błyskawiczna depolaryza-
cja aksonu, lub poprzez stymulację receptora me-
tabotropowego, gdzie przewodzenie impulsu bę-
dzie wolniejsze — co wynika z uczestnictwa sub-
stancji pośredniczących (cAMP, cGMP, Ca2+, dia-
cyloglicerol, trójfosforan inozytolu) [34].
Lit powoduje wzrost stężenia glutaminianu w prze-
strzeniach synaptycznych. Indukowana przez lit aku-
mulacja glutaminianu może być mediowana albo
przez wzrost uwalniania albo przez hamowanie jego
wychwytu zwrotnego [4].
Lit stymuluje do uwalniania glutaminianu w korze
mózgu u małp [35]. Im więcej glutaminianu, tym
większa aktywacja receptora n-metylo-D-asparaginia-
nu (NMDA) i dochodzi do większej akumulacji trój-
fosforanu inozytolu [36]. Jednorazowe podanie litu
hamuje wychwyt zwrotny i jest to zależne od dawki
leku. Długotrwałe podawanie leku i utrzymywanie
jego terapeutycznego stężenia powoduje mały, ale
statystycznie istotny wzrost wychwytu zwrotnego glu-
taminianu [37].

Kwas ggggg-aminomasłowy
W ośrodkowym układzie nerwowym kwas g-amino-
masłowy (GABA, gamma-aminobutyric acid) pełni
ważne funkcje fizjologiczne. Funkcje te związane są
między innymi ze zmianami nastroju, zachowaniami
seksualnymi, agresją, wrażliwością na ból [38]. Lit
wywiera wpływ również i na ten neuroprzekaźnik.
W doświadczeniach na szczurach wykazano, że pod-
czas długotrwałego podawania litu dochodzi do
wzrostu sygnalizacji GABA poprzez wzrost stężenia
receptorów GABA-b w hipokampie [39].

Kinazy białkowe C
Kinazy białkowe to transferazy katalizujące reakcje
przeniesienia grup fosforanowych na akceptor, któ-
rym jest białko. Uczestniczą one w regulacji odpo-
wiedzi komórek eukariotycznych na sygnały odbie-
rane z otoczenia [17, 40].
Ponieważ leczenie litem powoduje gromadzenie się
diacyloglicerolu (DAG) (ryc. 4), w rezultacie docho-
dzi do aktywacji kinazy białkowej C (PKC, protein ki-
nase C). Kinaza białkowa C w neuronach ma 2 istot-
ne cele molekularne: GAP-43 (growth-associated pro-
tein) oraz MARCKS (myristoylated alanine rich C ki-
nase substrat). Obydwa te białka są białkami cyto-
plazmatycznymi biorącymi udział w neuroplastycz-
ności [41].
Wpływ litu na stężenie białka GAP-43 i stan jego ufos-
forylowania nie był badany, jednak w badaniach na

Rycina 4. Hamujący wpływ soli litu (Li+) na monofosfatazę inozytolu

Figure 4. Inhibitory action of lithium salts (Li+) on inisitol monophosphatase
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komórkach ziarnistych móżdżku wykazano, że lit in-
dukuje aksonalny remodeling podobny do obserwo-
wanego przy nadekspresji GAP-43 [41, 42].

Podsumowanie
Podsumowując, lit ma ogromny wpływ na wiele szla-
ków sygnałowych w komórkach. Może regulować
plastyczność synaptyczną przez zmiany w uwalnia-
niu neurotransmiterów oraz przez sygnalizację. In-
dukuje także zmiany w morfologii aksonów.
Sole litu stosuje się z powodzeniem od przeszło
40 lat w leczeniu zaburzeń psychicznych, takich
jak mania czy depresja. Jednak w najnowszych
badaniach nad tym pierwiastkiem wskazano, że

może on mieć znacznie szersze zastosowanie ze
względu na swoje właściwości neuroprotekcyjne.
W przyszłości może stanowić nowy lek wspoma-
gający terapię choroby Alzheimera lub innych cho-
rób neurodegeneracyjnych. Podstawę do tego
typu przypuszczeń stanowi fakt, że lit, modulu-
jąc aktywność GSK-3, zmniejsza produkcję amy-
loidu i fosforylację białka tau u myszy transge-
nicznych [43, 44].
Naukowcy sugerują, że lit może być stosowany
również w leczeniu lekkiego pourazowego uszko-
dzenia mózgu jako czynnik będący selektywnym
inhibitorem GSK-3 i usuwającym zachowania de-
presyjne [45].

Rycina 5. Wpływ soli litu (Li+) na syntezę cyklicznego AMP (cAMP)
A. Li+ stabilizuje kompleks białka Gs, hamując aktywację cyklazy AMP
B. Li+ stabilizuje kompleks białka Gi, indukując aktywność cyklazy AMP

Figure 5. Influence of lithium salts (Li+) on cyclic adenosine monophosphate (cAMP) synthesis
A. Li+ stabilizes the Gs protein complex, thus inhibiting the adenylate cyclase
B. (Li+) stabilizes the Gi complex, thus stimulating the cyclase activity



www.psychiatria.viamedica.pl56

Psychiatria  2008, tom 5, nr 2

Proponuje się również stosowanie soli litu jako no-
wej terapii w zapobieganiu szkodliwemu dla proce-
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sów neuropoznawczych napromieniowaniu czaszko-
wemu podczas leczenia nowotworów [46].
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