CONSTANTIN MUNTEANU DIANA MUNTEANU

Phosphorylation, Translocation of
transcription factors

[thhlum Responsive Protein degradation
Gene Network ~B-catenin >
[ Long- term L|th|um TCF/LEF

Effects

Regulation of PKC TCF/LEF responsive
responsive genes genes

SYNAPTIC FUNCTION‘ ‘NEUROPLASTICITY‘ ‘NEUROPROTECTION

Editura Balneara
- 2011 -



Descrierea CIP a Bibliotecii Nationale a Romaniei
MUNTEANU, CONSTANTIN

Ape minerale litinifere / Constantin Munteanu, Diana Munteanu. -
Bucuresti : Editura Balneara, 2011

ISBN 978-606-92826-0-1

I. Munteanu, Diana

;  Digitally signed by

5537 Constantin congantn Munteans
Date: 2020.04.05

Munteanu 15555 0z00

615.327 -

V%
58 &

=

B PN

2 published by
Editura Balneard - http://editura.pluto.ro

Laborator Culturi Celulare - http://cell-culture.xhost.ro/

E-mail: culturi@gmail.com

B-dul lon Mihalache, 11A, Sector 1, Bucharest, Romania
ISBN: 978-606-92826-0-1


http://editura.pluto.ro/
http://cell-culture.xhost.ro/
mailto:culturi@gmail.com

CONSTANTIN MUNTEANU DIANA MUNTEANU

APE MINERALE LITINIFERE

Editura Balneara
- 2011 -






CUPRINS

INEEOAUCET C..nneeeeenniiiiieineecteecsneessnteessntnessseecssssessssnsssssssssssnessssnessssssssssesssssessssssssssasssssasessssees 6
ISTOTIC cueiueeinenirectensienninieecteesnecsanesssesssnesssesssnssssessssesssnssssesssnsssassssassssesssassssesssassssessansssassssasssnes 8
Litiu — 1ol DIOIOGIC...cccivvuriieiiinriinsisnriinsssnrecssssnnnecsssssnsesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssasssssans 10
Proprietatile fizice si chimice ale ionilor de lititl.......c.coueeeeneennennnennenennneneenennnensneseesneennen 17
Litiu ca element secundar in OrganiSM.......ccoceiesssercssnisssnsssssnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 21
Transportul ionilor de litiu prin membrana celulari............oieenneenseensennsensseccseecssnecnnes 24
Litiul si activitatea electrica a membranei celulare........eiiiiciiiiinrrnenniiicccsssscssneenseecess sones 28
Litiul §i ciclul foSTo-INO0SItIdIC. ..ccccceereeeeeerrrsrsnneeeeececcssossnsssreeeccssssssnsssssssecssssssssnsssssssessssssssanans 30
Litiul si GSK-3p 35
Actiunea litiului asupra altor cli de semNAaliZare...........oucoveeeevensnenieniennnenseessensneesnesseessessnes 38
Implicarea litiului In NEUIrOPIOteCtie.......ccuueiveiisueiiiiiniitiiiiiniisninteseecsaeessessseesssesssssasnens 40
Litiul $i neurotranSmitAtoril....c.cceeeienninisenseensensennsnenssecissecsensssessecsssessssssssssssassssesssasssaess 41
Efectele litiului in emDIriogeneza.........ccovueieirueicirnnicssaninssanisssanesssanesssasesssssssssssssssssssssssssssssssssses 42
Influenta litiului asupra ritmului Circadian.......ceeeennenninnnensennsnenssennsenneenneceecseeees 43
Litiul §i eXPresia eniCa.....couveiieciissrricssssnnecssssssressssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 47
Proprietati clinice ale Litiulul......coueeneennensenisensseensensseensensseensecssnecsesssannnne 51
Efecte secundare adverse ale litiulUi......eeeeneeeinsieinseinissiiissniiissnencssnencsseencssseecssseccssseecsseccnes 55
Afectiune DIPOlari...eeeoeiiiienienniensinieeniennnennensnecsesseessesssssssessssssssessssssssssssassssesssssssssss 57
Neurobiologia afectiunii DIPOlAre.......ccoeeiicrivvriiciissnniinissnricssssnnnicsssssnnessssssssesssssssssssssssssssnns 63
Maniaco-depresia si semnalizarea intracelularii.........ueoeennecnseecsennsensecnsnecssenssnensecssseenes 71
Aspecte genetice ale MANIACO-AEPIeSIiCic...eciiciicrriicsissriccsissnricsssssrecssssssresssssssessssssssssssssssssssns 71
Ritmurile circadiene si tulburarea bipolari...........cccccvevvercrvercscnercscnnecnns .75
Modelarea matematica a psihozei bipolare II printr-un oscilator armonic.......c.ccccceeeeeennnes 77
DIEAGNOSTIC. .ceieiieriersneiissnninsseninssenissnresssnessssncssssssssssssssssssssssesssssesssssessssssssssessssssssssssssssssessssssssssses 79
Evolutia clinicd a maniaco-depresiel.........eiiiineinseensenssecnseisssensenssnessesssseesssssssssssecsssesses 81
Morbiditate, mortalitate $i COMOrDIditate......ccciieeeeiiiiicrrneeiiiccceirsssssnnsneieecssssssssssssssssecsssssonsans 83
Tratament §i Profilaxie.....ceiceicisseicsssnicsssnicsssnisssnissssnssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 85
Efectele litiului asupra morfologie culturilor de celule gliale..............cccovuerieuerinvuerinsnnrcnnnnee. 93
Efectele apei minerale MARIA asupra morfologie culturilor de celule gliale................... 105

BibDLIOGIafie....uccicieiiiierininiriniiiinitrcniniensnicnsnncsssnicssssecssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssssssssssssssnes 129




Introducere

Romania se inscrie printre tarile europene cu un fond balnear remarcabil, avand
sansa ca o treime din apele termale si minerale de pe continent sd se afle in tara
noastrd. Aceasta valoare este subliniatd de complexitatea factorilor naturali, respectiv
regdsirea in aceeasi statiune a factorilor principali de mediu, aldturi de o gama larga de
substante minerale de cura, cu efecte polifactoriale benefice, care acoperd intreaga
gama a profilurilor de tratament balnear.

Resursele balneare sunt reprezentate in primul rand de substante minerale
terapeutice, care prin proprietatile lor fizico-chimice raspund necesitatilor profilactice
si medicale de mentinere, consolidare si refacere a starii de sanatate, a capacitatii de
munca si de reconfortare fizica si psihica a individului.

Cercetarile hidrologice au aratat ca subsolul Romaniei are o varietate de resurse
balneare situate in interiorul sau la suprafata scoartei terestre. Apele minerale sunt
raspandite pe mai mult de 20% din suprafata tarii la diferite adancimi, avand
numeroase proprietati fizico-chimice si terapeutice in functie de geneza lor.

Sunt considerate ape minerale terapeutice, apele ivite la suprafatd dintr-o sursa
naturald sau aduse la zi prin foraje si ale caror caracteristici fizico-chimice pot exercita
efecte farmaco-dinamice cu rol terapeutic. Apele minerale sunt cele care au un continut
variabil de saruri, gaze, substante minerale, elemente radioactive, care le confera
proprietiti terapeutice. In trecut, denumirea de apd minerala se atribuia tuturor apelor
subterane sau superficiale care puteau fi utilizate in scopuri terapeutice. In ultimii ani,
apelor minerale destinate scopurilor terapeutice li s-a dat denumirea de ape curative.

Litiul starneste un deosebit interes stiintific pentru ca, desi are o structura atat de
simpla, o chimie usor de analizat si proprietati fizice bine stabilite, pleiada de efecte
asupra sistemelor biologice prin influentarea numeroaselor procese celulare si
moleculare si mecanismul sau de actiune inca neelucidat genereazd un mister pe care
stiinta modernd incearca sa il descifreze.

Sarurile de litiu si-au dovedit eficienta in tratamentul tulburarii bipolare, formal
cunoscutd ca boala maniaco-depresiva. Asa cum o aratd si numele, persoanele care
sufera de tulburare bipolard traverseaza schimbari afective severe, de la fericire
maximi la o depresie extremd. Intre 0.4 si 1.6 % din populatie suferd de aceasti
conditie psihiatrica.

Utilizarea litiului in medicind cunoste un semnificativ succes in campul
farmacologiei inorganice si prezintd un interes particular, de vreme ce litiul este cel
mai usor element solid a carui chimie este relativ simpla. Se acceptd ca orice ar
determina litiul 1n celuld, actiunea lui tinteste procese fundamentale din viata celulara.

Cercetarea interventiei litiului asupra sistemului celular reprezintd o paralela
accesibild pentru investigarea interactiunilor moleculare ale unor medicamente mult
mai complexe cu receptorii lor.



Orice ar face litiul, el reuseste mai ales datorita incarcaturii sale cationice inalte,
cu o larga raza de hidratare si proprietdti chimice asemanatoare magneziului.

La nivelul sistemului nervos central s-a raportat ca litiul conferd protectie
celulelor nervoase la actiunea unei varietdti de injurii. Litiul induce remodelarea
sinapticd neuronald, ceea ce ar putea conta pentru efectele clinice pozitive in
tratamentul tulburarilor afective.

Studii in vivo si in vitro au demonstrat ca litiul exercita multiple efecte asupra
semnalizarii receptor mediate prin neurotransmitatori, transportului ionic, cascadelor
de semnalizare, reglarii hormonale, ritmicitatii circadiane si expresiei genice (Cyrus et
all, 2006). Din pacate, mecanismele moleculare responsabile pentru toate aceste efecte
sunt inca un subiect de dezbatere. Mecanismele biochimice ale actiunii litiului apar ca
fiind multifactoriale si inter-corelate cu functionarea mai multor enzime, hormoni si
vitamine, ca si cu factori de crestere si transformare (Schrauzer, 2002).

Efectele acute ale litiului sunt mediate prin inhibarea unor enzime specifice
implicate in douad cai distincte dar interactive de semnalizare — calea protein kinazei C
si cascada glicogen-sintetaz kinazei 33 - care converg la nivelul transcriptiei genice.

Expresia unor gene, inclusiv factori transcriptionali, este semnificativ schimbata
de administrarea cronica a litiului. Tratamentul cronic cu litiu creste expresia proteinei
neuroprotective Bcl2, determinand posibilitatea interesanta ca unele efecte ale litiului
sa fie mediate prin efecte neurotrofice/neuroprotective (Ikonomov si Manji, 1999).

In centrul Romaniei, in judetul omonim, asezat in depresiunea Brasovului, la
poalele vestice ale muntilor Vrancei, la o altitudine ce variaza intre 550 si 600m, la 31
Km est fatd de municipiul Sfantu Gheorghe, se afla orasul Covasna - un important
centru pentru imbutelierea apelor minerale.

Apa minerald medicinald cunoscutd sub denumirea Maria este imbuteliatd in
statiunea balneoclimatericd Malnas-Bai. Statiunea Malnas-Bai este situatd in defileul
care desparte Muntii Bodoc de Muntii Baraolt, la cca 22 Km de Sf. Gheorghe. Climat
fard amplitudini termice mari, temperatura medie anuald este de 7° C iar cantitatea
medie anuala de precipitatii de 600 mm. Formarea statiunii dateaza inca din anul 1759,
iar dupa 1865 renumele sau ajunge si peste hotare.

Apa minerald Maria este o apa bicarbonatatd, cloruratd, sodica, carbogazoasa,
hipotona, utilizata pentru cura interna si imbuteliere.

Apa minerald medicinald Maria este imbuteliatd inca din anul 1904, de cand a
fost recomandata la tratarea diferitelor boli digestive, cum ar fi afectiuni ale tubului
digestiv (gastrite cronice hiperacide, ulcere gastrice si duodenale, colite cronice,
constipatia cronicd), actiuni hepatobiliare (dischinezia biliard, hepatita cronica,
pancreatita cronicd, colecistita cronica necalculoasd sau calculoasd), boli asociate:
nevroza astenica, migrena, tulburari afective.

Apa medicinald Maria de la Malnas-Bai, cu un continut de 8 mg litiu la litru a
fost utlizatd 1n cercetari clinice si experimentale In tratamentul migrenei si tulburarilor
afective, afectiuni care nu au intrat in spectrul terapeutic al apei in trecut.



Istoric

In 1817, August Arfvedson a descoperit litiul, lucrand in laboratorul siu din
Suedia. Berzelius a fost cel care a dat numele elementului litiu (gr. lithos — piatrd).

Observatia ca litiul poate fi gasit in apele minerale utilizate in ins@natosire a dus
la ideea ca litiul ar putea fi responsabil de vindecarea celor ce utilizau aceste ape
(Fieve, 1984). Raspandirea largd si comercializarea haoticd a sarurilor de litiu in
potiuni si ape minerale, mai intotdeauna la concentratii neadecvate, pentru o varietate
de boli, au contribuit la deziluzia generala asupra ipotezelor medicale empirice privind
rolul terapeutic al litiului. Utilizarea sarurilor de litiu ca substitut al sodiului pentru
tratamentul diatezei cronice cardiace si renale a avut ca rezultat o crestere a incidentei
morbiditatii s1 mortalitatii direct legata de toxicitatea litiului. Abia dupa publicarea
rezultatelor lui John Cade, litiului 1 s-a reconferit statutul de agent farmacoterapeutic
(Lenox si Watson, 1994).

Litiul a fost utilizat in tratamentul depresiei In a doua jumatate a secolului al
XIX-lea, desi ipoteza pe baza careia a fost stabilitd aceasta valenta terapeutica a fost de
fapt incorectd. Succesul terapeutic a fost raportat intr-un numar de cazuri izolate.
Efectul anti-maniac al litiului a fost descoperit in 1949 si confirmat printr-un studiu
placebo-controlat din 1954.

Litiul existd in tesuturile biologice, in alimente si Tn apa potabilda. Apele naturale
pot sa contind concentratii de peste 3 mg la litru de litiu, alaturi de ioni ai altor metale,
caz in care sunt numite ape minerale litinifere (Birch, 1999). Cea mai mare cantitate de
litiu se foloseste la producerea aliajelor metalice usoare, sticlei, unsorilor lubrefiante si
bateriilor electrice. Mai putin de 1% se utilizeaza medical.

Sarurile de litiu au fost folosite prima data terapeutic in 1850, in ameliorarea
simptomelor gutei, reumatismului, litiazei renale. In 1949, Cade are meritul de a fi
descoperit efectul sedativ al sarurilor de litiu in starea de agitatie maniacala, dar terapia
este insotitd de frecvente cazuri de intoxicatie. In perioada anilor 60 s-a ardtat ci litiul
previne recurentele atat maniacale cat si depresive. Acest efect profilactic a fost mai
intdi demonstrat intr-un studiu deschis, utilizand metoda ,,oglinzii”, si mai apoi (dupa
1970) confirmat printr-un numar de studii controlate placebo - dublu orb. Profilaxia
litiului a fost similar eficace la pacientii bipolari si unipolari. In 1967, se reuseste
determinarea valorii terapeutice a litemiei, situata in intervalul: 0,5 - 1,5 mEq/I1.

Un eveniment istoric important legat de siguranta si optimizarea profilaxiei
litiului a avut loc 1n anii *70. Au aparut cercetari care indicau ca utilizarea indelungata
a litiului poate determina Tmbolndvirea rinichilor. Prin eforturi comune exemplare a
mai multor cercetdtori a fost posibild retractarea celor mai multe dintre rapoartele
alarmante. Din anii ’70, cercetatorii si clinicienii au recomandat niveluri serice de litiu
usor mai scazute decat cele implicate in efectele adverse.



Figura 1 - Ilustratia faimosului articol al Dr. John Cade: unul dintre cele mai
citate articole publicate vreodata in Medical Journal of Australia

Un studiu international realizat prin participarea mai multor centre de cercetare a
stabilit ca mortalitatea si rata de suicid au fost semnificativ diminuate de tratamentul pe
termen lung cu litiu, efecte ce nu au fost egalate pana acum de nici un alt tratament
profilactic.

In 1971, mai multi cercetdtori au raportat reducerea nivelului de inozitol in
creier la sobolani tratati cu litiu. In prezent, ionii de litiu sunt inci una dintre putinele
modalitati farmacologice utilizabile pentru investigarea cailor metabolice implicate in
ciclul fosfatidilinozitidic, iar capacitatea litiului de a inhiba myo-inositol
monofosfataza la concentratii relevante terapeutic (0.5 — 1.5 mM) este acum verificata.



Litiu — rol biologic

Litiul are cea mai simpla structurd dintre toti agentii terapeutici, iar proprietatile
sale bioactive sunt cunoscute de peste un secol. Litiul este foarte eficient in tratamentul
tulburarilor bipolare si are de asemenea multiple efecte asupra dezvoltarii embrionare,
sintezei glicogenului, hematopoiezei si a altor procese.

In sistemul nervos central si in tesuturile periferice, actiunea litiului poate fi
mediatd sau determinatd prin inhibarea inositol-monofosfatazei sau a GSK-3f, dar cu
sigurantd imaginea este cu mult mai complexa. Provocarea este de a determina tinta
responsabild pentru un anumit raspuns celular la actiunea litiului. Aceste tinte
potentiale sunt larg raspandite, necesitd un ion metalic pentru cataliza si sunt inhibate
de litiu Intr-o maniera necompetitiva, probabil prin Tnlocuirea cationului bivalent.

Comparatia dintre efectele litiului cu eliminarea genica a unor molecule tintd a
ajutat la validarea acestor tinte, iar utilizarea inhibitorilor alternativi ale unor anumite
tinte pot aduce un suport puternic pentru sau iImpotriva unor propuse mecanisme de
actiune a litiului (Phiel si Klein, 2001)

Pentru a valida tinta moleculard, trebuiesc indeplinite mai multe criterii. Efectele
biochimice trebuie sa se produca la valori de concentratie relevante terapeutic, dupa
administrare cronica, si ele trebuie sa afecteze sisteme neuronale care sunt posibil
implicate in reglarea starii afective (Coyle si Manji, 2002).

Cautarea tintelor moleculare ale administrarii litiului este similara cu incercarea
de a identifica genele responsabile pentru caractere complexe comportamentale si
fiziologice, precum obezitatea, hipertensiunea, ritmurile circadiene.

In toate aceste situatii rolul unei proteine candidat identificate este dovedit de
capacitatea de a corecta fenotipul anormal. De aceea este critic sa se retind ca analiza
bazelor moleculare ale actiunii litiului este plind de sens numai in conditiile unui
fenotip clar indus de litiu (Ikonomov si Manji, 1999).

Cele mai multe dintre mecanismele propuse pentru actiunea la nivel celular a
litiului au sugerat un efect inhibitor asupra unor componente ale mai multor cai de
semnalizare, cum ar fi formarea AMP, formarea ciclic GMP, proteinelor G, sau
metabolismului inozitol-fosfatului (Berridge et all, 1989).

Glicogen — sintetaz kinaza 3 (GSK-3p) este o proteind a carei activitate in vitro
s-a raportat a fi inhibatd de ionii de litiu, iar aceastd actiune pare sa conteze pentru
schimbarile in dezvoltare cauzate de litiu la Dyctiostelium si Xenopus.

Myoinositol monofosfataza si GSK-3 necesitd cataliza din partea unor ioni
metalici si sunt inhibate de litiu Intr-o maniera necompetitiva, cel mai probabil prin
inlocuirea ionului metalic de la sistemul catalitic.

S-a aratat ca litiul este un inhibitor a numeroase fosfomonoesteraze similare
structural, magneziu-dependente, la valori de concentratie cuprinse in scala relevanta
terapeutic (0.8-1.2 mM). Studii biochimice si genetice au identificat inozitol poli-
fosfataze ca tinte suplimentare pentru actiunea litiului (Lenox et all, 2000).
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Observatii de geneticd moleculard in sisteme model subliniaza Ins(1,4,5)P; ca
tintd clinic relevanta a litiului (Williams et all, 2000). Litiul inhiba enzimele inozitol-
monofosfatazice §i prin urmare obstructioneazad degradarea enzimaticad a inozitol-
fosfatului IP; 1n ciclul fosfatidil-inozitolic. Aceasta inhibare poate rezulta in reducerea

Proteinele G sunt o familie generala de proteine care indeplinesc rolul critic de
transducere a informatiei la nivelul membranei plasmatice, cupland numerosi receptori
la efectorii specifici. Proteinele G sunt implicate in cdi de reglare a unor functii
vegetative diverse, cum ar fi dispozitia, apetitul si starea de veghe, iar prin extrapolare,
in mecanismele de actiune ale medicamentelor de stabilizare a starii dispozitionale.

Prima evidenta directa ca proteinele G ar putea fi tinte ale actiunii litiului a fost
oferita de Avissar si colegii sai, care au raportat ca litiul elimind semnificativ cresterile
induse de isoproterenol — si chrbachol — in legarea H’-GTP la variate proteine G in
membranele cerebrale corticale la sobolan (Manji et all, 1995).

Administrarea cronica a litiului scade turnover-ul acidului arahidonic (AA) in
mai multe fosfolipide din creier ceea ce se coreleazd cu o scadere semnificativa a
activitatii fosfolipazei A, (PLA;). Prin urmare, un efect terapeutic major al litiului este
sd atenueze activitatea PLA, implicata in transducerea semnalelor (Chang et all, 1998).

S-a ardtat ca tratamentul cronic la sobolani (cu niveluri serice relevante
terapeutic de aproape 1mM) creste nivelul ARNm si al proteinei pentru formele de
calmodulina- senzitiva (tip I) si calmodulind — insenzitiva (tip 1) de adenilat ciclaza si
scade nivelul de ARNm si cel proteic al subunitatilor inhibitorii Gy s1 Gy ale
proteinelor G. Reglarea de catre litiu a adenilat ciclazei si a subunitatilor G;, nu a fost
demonstratd ca raspuns la tratamente de termen scurt sau ca raspuns la tratamente
cronice cu doze foarte mici de litiu (Collin et all, 1991).

O tinta alternativa a litiului este sugerata de similaritatea dintre actiunea litiului
si efectul ectopic al expresiei genelor wnt la embrionii de Xenopus (Klein et all, 1995).

Litiul mimeaza semnalizarea Wnt prin inhibarea GSK-3 atat in vivo cét si in
vitro. Aceasta sugereaza ca efectele in dezvoltare ale litiului, intotdeauna observate,
care nu se pot explica prin inhibarea inozitol monofosfatazei, ar putea fi de fapt
determinate de inhibarea GSK-3f (Lenox et all, 2003).

Prin doud actiuni pe deplin separate, inhibarea semnalizarii fosfoinozitidice si
inhibarea GSK-3p, litiul este capabil simultan sa scada nivelul inalt al transcriptiei
factorului AP1 (activator protein 1) — stimul indus al legarii la ADN, si respectiv sa
creasca activitatea bazala a legarii AP1 la ADN.

Acesta actiune bimodala a litiului seteaza procesul astfel incat activitatea bazala
a AP1 sa nu fie foarte scazutd, dar nici sd nu creasca exagerat dupa stimulare,
protejand astfel celula fatd de o crestere extrema a activitatii factorului AP1, ceea ce
conferd in final o influenta stabilizatoare asupra fluctuatiilor de semnalizare (Jope,

1999).
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De vreme ce GSK-3f joaca un rol critic in sistemul nervos central prin reglarea
a numeroase sisteme si prin controlul a numeroase procese citoscheletale, ca de
asemenea prin rolul asupra mai multor evenimente nucleare de termen lung, si pentru
ca este o tintd comund atit pentru litiu cat si pentru valproat, inhibarea sa necesita
viitoare cercetari (Manji et all, 2001),

Exista argumente pentru efectul litiului asupra expresiei unui numar de gene la
nivel nervos, inclusiv legarea la ADN si transactivarea factorului transcriptional AP1,
precum si a unor factori genetici pro- si antiapoptotici din calea Akt/PKB.

Caile de semnalizare prin protein kinaza C si prin GSK-3 sunt perturbate de
administrarea cronica a litiului la concentratii relevante din punct de vedere terapeutic
si au fost implicate in modularea functiilor sinaptice la nivelul terminatiilor nervoase.

Corelarea genelor litiu-responsive intr-o retea poate furniza o strategie de
identificare a semndturii exresiei genice asupra unor pattern-uri care diferentiaza
actiunile terapeutice de cele non-terapeutice ale litiului (Lenox et all, 2003).

Numeroase actiuni ale litiului sunt esentiale pentru efectul sdu terapeutic, si
aceste actiuni complexe stabilizeaza activitdtile neuronale, sustin plasticitatea
neuronilor §i asigurd neuroprotectia. Modularea neurotransmitdtorilor cu ajutorul
litiului regleaza probabil balanta dintre activitatile excitatorii si inhibitorii, 1ar scaderea
activitatii glutamatergice poate contribui la neuroprotectie.

Litiul moduleaza semnale cu impact asupra citoscheletului, un sistem dinamic ce
contribuie la plasticitatea neuronald, la nivele multiple, incluzand GSK-3f, kinaza
dependentda de AMPc si PKC ce pot fi esentiale pentru plasticitatea neuronilor
implicati In stabilizarea si recuperarea comportamentala.

Litiul ajusteaza activitatile de semnalizare regland mesageri secundari, factori de
transcriptie si expresia genelor. Consecinta acestor efecte este limitarea dimensiunilor
fluctuatiilor in activitate, contribuind la o influentd stabilizatoare indusa de litiu, iar
efectele neuroprotective pot deriva din modularea expresiei genelor (Jope, 1999).

Efectele biologice ale litiului pot fi Tmpartite in: efecte pe termen scurt
(manifestate la scurt timp dupa aplicare si mediate prin complexul celular disponibil) si
efecte pe termen lung (presupuse a se baza pe schimbarile selective in expresia genelor
si care apar dupa o perioada de intarziere de la cateva zile la saptamani).

Multe dintre efectele litiului pe termen scurt par a fi specifice celulelor sau
tesuturilor. Exemple de efecte stimulatorii pe termen scurt includ secretia de
corticotropind indusa de litiu a celulelor pituitare anterioare de sobolan si eliberarea
masiva de glutamat la portiuni din creier tratate cu litiu. Efectele inhibitorii ale
tratamentului pe termen scurt cu litiu sunt dovedite de secretia de aldosteron indusa de
angiotensina II a celulelor glomerulare adrenale si coeficientul de relaxare ce urmeaza
inducerii colinergice a contractiei muschiului neted.

Un grup separat de efecte sunt cele teratogene ale expunerii la litiu pe termen
scurt, in dezvoltarea timpurie. Astfel, un tratament scurt la un stadiu de 32-64 de celule
la un embrion Xenopus duce la un embrion cu doud structuri dorsale, un efect numit
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,dorsalizare”. Efectele profunde de dezvoltare ale litiului sunt de asemenea sustinute
cu studii realizate pe ariciul de mare, zebrafish (Demio reria) si Dictyostelium. Trebuie
mentionat cad multe dintre aceste efecte de dezvoltare sunt observate la concentratii
care sunt cu mult mai mari decat cele terapeutice.

Printre schimbarile fenotipice pe termen lung se pot mentiona alterdri induse de
litiu asupra ritmului circadian si desigur schimbari de comportament la pacientii cu
afectiuni bipolare aparute dupa 2-3 zile sau cateva saptamani.

Tratamentul cronic cu litiu la sobolanii de laborator duce la un deficit persistent
de executie la unele teste de comportament (evitarea activa si vizuala a labirintului),
luand in considerare ca deficitul la o sarcind cu memorie spatialda este trecator. Un
deficit trecator similar este observat in abilitatea acetilcolinei de a potenta raspunsuri
ale NMDA in neuronii hipocampici. In plus tratamentul cronic cu litiu a fost
consemnat ca inhibitor al atacului la modelele stimulate pentru epilepsie la sobolani, in
ciuda agonistilor colinergici.

Recent, administrarea cronica de litiu a aratat efecte neuroprotective impotriva a
numeroase injurii atat in vivo cat si in vitro, efecte care sunt probabil mediate de
cresterea litiului in expresia proteinei neuroprotective Bcl2.

In sfarsit, o importantd consideratie este aceea cd, pe langd efectele benefice
asupra comportamentului, tratamentul cronic cu litiu este asociat cu multe efecte
secundare cum ar fi poliurie, polidipsie, si deteriorarea clinica a functiei tiroidiene.

Se crede ca aceste efecte secundare obisnuite sunt datorate, cel putin in parte,
inhibarii adenilat ciclazei sensibild la vasopresind (si tirotropind) indusa de litiu, in
tubii distali renali si respectiv glanda tiroida. In plus, toxicitatea litiului la drojdii este
asociata cu inhibarea enzimelor procesate de ARN.

Mai mult, statusul asemanator diabetului zaharat ce insoteste administrarea
cronicd de litiu la sobolani creste nivelele de ARNm pentru vasopresind in nucleii
hipotalamici paraventricular si supraoptic.

Similar, hormonii tiroidieni sunt cunoscuti ca resopnsabili de o multitudine de
schimbari in expresia genelor in SNC.

Aceste observatii ilustreaza multiplele cauze ale reglarii diferentiale ale
expresiei genelor ce trebuie luate atent in considerare in cautarea genelor tintad
relevante terapeutic pentru litiu (Ikonomov si Manji, 1999)

Dincolo de proprietatile sale afectiv-stabilizatoare, litiul prezinta interventii in
dezvoltare, metabolism si hematopoieza la concentratii milimolare.

Astfel, s-a dovedit experimental ca litiul afecteaza profund dezvoltarea unor
organisme inferioare cum ar fi Dyctyostelium si Xenopus, dar, surprinzator, putine
efecte teratogene au fost raportate la om.

Cel mai evident efect metabolic atribuit litiului este stimularea sintezei
glicogenului, mimand astfel actiunea insulinei. Privind hematopoieza, la om s-a
raportat o crestere a numarului de granulocite circulante - celule stem hematopoietice
sub actiunea litiului.
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In ultimii ani, o noua etapa de interes asupra litiului a inceput prin descoperirea
efectelor care nu au nici o legaturd cu utilizarile sale psihiatrice. Multe din aceste
efecte sunt determinate de modificarile pe care litiul le induce asupra proceselor
hematopoietice, in principal stimularea de catre litiu a leukocitozei care se produce
datorita cresterii mielopoiezei si schimbarilor la nivelul leucocitelor polimorfonucleare
periferice. Factorii de stimulare ai coloniilor din maduva osoasa inregistreaza nivele
crescute in prezenta litiului. Initial, acest efect a fost exploatat pentru tratamentul
supresiei hematopoietice indusa de medicamente, de exemplu in chimioterapia
cancerelor; dupa transplantul de maduva osoasa, sau dupa disfunctiile induse de
iradiere. Metalul poate avea de asemenea efecte asupra raspunsurilor imune la un
numdr de provocari antigenice ale organismului. S-a aratat de altfel ca litiul poate
influenta o serie de citokine care regleaza diferentierea celulard, nu numai in cazul
celulelor formatoare din sdnge, dar si in cazul multor altor tipuri de celule.

Litiul stimuleaza direct expresia genica prin calea factorului transcriptional AP-1
si este posibil ca aceasta sa explice diversitatea efectelor sale asupra diferitelor sisteme.
Litiul singur are efecte antitumorale stimuland eliberarea factorului de necroza
tumorala (TNF) prin stimularea macrofagelor. Potentialul litiului de a modifica
activarea sau dezactivarea unor citokine cu rol asupra celulelor tumorale a primit de
asemenea o atentie deosebita.

Litiul este de asemenea capabil sa tinteasca monocitele umane, determinandu-le
sa elibereze TNF-a. Monocitele de la pacientii cu cancer de san tratate cu LiCl
elibereaza cantitati mai mici de TNF-a decat cele de la pacientii sanatosi. Productia de
IL6 la monocitele tratate a fost, in tot cazul, neschimbata, si se sugereaza ca este un
factor care poate modera efectele litiului.

Sarurile de litiu ale acidului gamma linolenic (LiGLA) au fost promovate pentru
efectele de reducere a progresiei unei varietati de cancere, urmata de demonstrarea
citotoxicitatii acidului gamma-linolenic si a sarurilor sale, in vitro, fatd de o gama larga
de celule maligne. Exista evidente ca LiGLA are un efect antitumoral substantial in
cazul unui spectru de cancere. Se poate ca citotoxicitatea sarurilor de LiGLA sa fie o
combinatie a unor efecte separate si individuale ale acizilor grasi esentiali si ale ionului
de litiu. Teste clinice sunt in derulare asupra cancerului pancreatic, un caz particular de
tumora agresivd cu un timp relativ de supravietuire scurt in circumstante naturale.
LiGLA este de asemenea citotoxic fatd de celulele infectate HIV, iar acest lucru poate
avea o semnificatie viitoare in tratamentul AIDS. Daca respectarea dozei terapeutice
determina reactii benefice, depasirea acesteia declangeaza o serie de perturbari care duc
pana la moartea individului. (Aschner et all, 1995)

Celulele gliale asigura tamponarea mediului intercelular si permit desfasurarea
normald a activititii neuronale. Prin cresterea concentratiei K' extracelular datoriti
unei activitati neuronale intense se poate produce depolarizarea membranei si blocarea
potentialului de actiune. Membrana astrocitelor este selectivi pentru K si raspunde la
concentratii crescute de K. prin depolarizare.
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Mai mult, captarea K' de citre celulele gliale este asociatid cu intensificarea
metabolismului energetic si alterarea sintezei macromoleculelor. Celulele gliale
inconjoara numeroase sinapse astfel incat moduleazd functia si activitatea sinaptica.
Este bine cunoscut cd neuroglia sintetizeaza si metabolizeazd o serie de
neurotransmitatori §i neuromodulatori precum GABA, glutamat, aspartat dar
mecanismul de eliberare a gliotransmitatorilor nu este inca bine stabilit.

Dezvoltarea unui sistem stiintific, standardizat, sigur si validat clinic, de
clasificare a tulburarilor mentale, Diagnostic, Statistical Manual of Mental Disorders,
editia a patra revizuitd (DSM-IV-R) a facut posibila identificarea de rutind si
diagnosticarea tulburarilor mentale care necesitd tratament. Astfel, baza practicii
clinice moderne psihiatrice, la fel cu cea a medicinii interne, se bazeaza in principal pe
diagnostic, care dicteaza in schimb tipul de tratament prescris si are o inaltd predictie
asupra rezultatului clinic.

Tulburarile afective sunt caracterizate prin exagerari patrunzatoare, prelungite si
“infirmizante” ale dispozitiei s1 afectivitdatii care sunt asociate cu disfunctii
comportamentale, psihologice, cognitive, neurochimice si psihomotorii. Sindroamele
afective majore sunt tulburarea depresivd majord (denumitd si tulburare unipolard),
tulburare bipolara (denumitd si psihoza maniaco-depresiva sau depresie bipolard) si
tulburarea distimica. Clasificarea tulburarilor afective in unipolare si bipolare are
utilitate clinicd deoarece aceste entitati, desi strans legate, sunt diferite psihologic, cu
cateva caracteristici clinice, forme de boala si tratamente diferite.

Dintre bolile psihice, tulburarile afective sunt situate pe al doilea loc in ceea ce
priveste frecventa, afectand 5,1 % din populatia SUA in varsta de peste 18 ani la un
moment dat (prevalenta pe o lund). Prevalenta pe o lund pentru tulburarea depresiva
majord este de 2,2 %, pentru tulburarea bipolard de 0,4 %, iar pentru tulburarea
distimica de 3,3 procente. Prevalenta pe 1 an pentru toate tulburarile afective este de
9,5 procente, indicand faptul ca acest tip de afectiune se numara printre cele mai
frecvente imbolnaviri ale omului.

In cadrul patologiei majore, tulburarea afectivd bipolard ocupi un rol important
atat prin severitatea simptomelor, cat si prin afectarea relationdrii profesionale,
familiale si sociale a pacietului.

Frecventa acestei tulburari este de 1% n populatia generald. Din punct de vedere
clinic afectiunea se caracterizeaza prin prezenta a doua tipuri de episoade (faze):
expansive (maniacale) si depresive. Etiologia bolii este multifactoriala si include:
factori genetici, neurobiochimici, neuroanatomici, psihologici si sociali.

Evenimentele stresante de viatd (decesul partenerului, separarea, pierderea
slujbei etc.) isi pun amprenta in declansarea unui episod depresiv. Tulburarea
depresiva este mai frecventa la varsta medie cuprinsa intre 25 si 45 ani si la sexul
feminin, care prezinta o vulnerabilitate crescuta la evenimente stresante.
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Mai multe gene sunt implicate In vulnerabilitatea si capacitatea noastrd de a
manifesta schimbari ale activitatii si dispozitiei afective. Date de genetica moleculara
sunt compatibile cu concepte dimensionale care sugereaza diferente mai degraba
cantitative decét calitative intre afectiunile bipolare si cele unipolare (Angst, 2006).

In sangele uman, ionii de litiu pot interfera cu aproape orice proces care implica
ioni de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, calmodulind, diferiti mesageri secundari,
hormoni §i multi din neurotransmitatorii cunoscuti (Klemfuss et all, 1991).

Actiunea terapeutica a sarurilor de litiu in bolile bipolare pare a fi rezultatul unui
cumul de evenimente care modifica activitatea neuronala la nivele multiple.

Trei mecanisme care interactioneaza par a fi mai afectate:

1) modularea neurotransmitatorilor de catre ionii de litiu pare a modifica
raportul dintre activitatile lor excitatorii §i inhibitorii iar descresterea activitatii
glutamatergice poate contribui la efectul litiului de neuroprotectie;

2) ionii de litiu moduleaza semnalele cu impact asupra citoscheletului, un sistem
dinamic care contribuie la plasticitatea neuronald la nivele multiple, inclusiv glicogen
sintaza kinaza-3f3, protein kinaza cAMP dependenta si protein kinaza C;

3) ionii de litiu modificd activitdtile de semnalizare care implicd mesagerii
secundari, factorii de transcriptie si deci expresia genelor (Jope, 1999).

Actiunile biologice ale sarurilor de litiu:

-inhibad adenilat ciclaza (Schimmer, 1973; Geiser et all, 1988; del Rio et all, 1998; Singh et all,
1998; Subbash et all, 1999).

-inhiba inozitol monofosfataza (Ragan et all, 1988; Chang et all, 1998; Belmaker et all, 1998)
-interfera cu legarea altor cationi (Klemfuss et all, 1991)

-depolarizeaza neuronii (Grafe et all, 1983)

-blocheaza canalele ionice (Reiser et all, 1982)

-altereaza compozitia lipidelor (Shears, 1988; Einat et all, 1998; Dixon et all, 1997; Singh et
all, 1998; Belmaker et all, 1998)

-inhiba sinteza cGMP (Geiser et all, 1988; Avissar et all, 1988; Berridge et all, 1989)
-desensibilizeaza receptorul pentru serotonind (Geisser et all, 1988)

-scade nivelul potasiului intracelular (Grafe et all, 1983; Birch et all, 1991)

-stimuleazi Na'-K"ATP-aza (Zachariah et all, 1991; Dixon et all, 1997)

-altereaza neurotransmitatorii (Cowburn et all, 1988)

-afecteaza functionarea proteinelor G (Dixon et all, 1997; del Rio et all, 1998; Jakobsen et
all,1998)

-determind activarea protein kinazei C (Jope, 1999; Chen et all, 1998; Chang et all, 1998)
-regleaza homeostazia calciului (Nonaka et all, 1998; del Rio et all, 1998; Singh et all, 1998)
-reduce nivelul mioinozitolului (Jakobsen et all, 1998; Manji et all, 1995)

-mdreste nivelul tirozin hidroxilazei (Chen et all, 1998)

-stimuleaza sinteza DNA la concentratii de 0, 5-7, 5 mM (Toback, 1980)

-inhiba fosfolipaza A, si reduce turnoverul acidului arahidonic (Chang et all, 1998; Rintala et
all, 1999)

-altereaza fosforilarea proteinelor (Singh et all, 1998; Manji et all, 1995).
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Proprietatile fizice si chimice ale ionilor de litiu

Litiul (in limba greaca, ,,lithos” Insemnand piatrd) este un element chimic
cu simbolul Li si numar atomic 3, teoretic creat in primele trei minute ale universului
prin procesul denumit Big-Bang de nucleosinteza.

Fig. 2 Pozitia Li in tabelul periodic al elementelor

Conform teoriei, litiul (mai ales 'Li) a fost unul dintre putinele elemente
sintetizate Tn urma Big Bang, desi cantitatea lui a scazut semnificativ. Motivele
disparitiei §i procesele prin care litiul este produs continua sa fie unul dintre studiile
importante din astronomie.

Litiul este al 33-lea element ca abundentd pe Pamant dar, datoritd mari lui
reactivitati, 11 gasim numai sub formd de compusi. Litiul se gaseste in zacaminte
pegmatitice, dar se poate obtine de asemenea din apa de mare si argila; la scard
industriala, litiul este izolat electrolitic dintr-o mixtura de clorura de litiu si clorura de
potasiu.

Berzelius 1-a denumit LITHION. Litiul se afla in grupa I a tabelului periodic,
printre metalele alkaline, fiind cel mai usor element solid. Metalele alkaline sunt
denumite astfel pentru cd pot forma alkali (baze puternice capabile s neutralizeze
acizi) cand se combina cu alte elemente.

Petalitul, care contine litiu, a fost descoperit de cercetatorul brazilian José
Bonifacio de Andrada e Silva pe la sfarsitul anilor 1700 intr-o caldtorie in Suedia.
Litiul a fost descoperit in 1817 de catre Johann Arfvedson (in Suedia).

Arfvedson a gasit noul element Tn mineralele de spodumen si lepidolit intr-un
minereu de petalitd, LiAl(Si,0s),, pe care 1l analiza intr-o investigatie de rutind a unor
minerale din mina islandeza Uto.

In 1818 Christian Gmelin a fost primul care a observat c¢i sirurile de litiu
produc o culoare rosie stralucitoare in flacara. Ambii cercetatori au incercat, dar fara
succes, sa izoleze elementul din sarurile pe care acesta le formeaza.
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Elementul nu a putut fi izolat decat dupa ce William Thomas Brande si Sir
Humphrey Davy mai tarziu au utilizat electroliza oxidului de litiu in 1818.

A fost izolat pentru prima datd 1n cantitdti apreciabile in 1855 de catre Bunsen si
Mathiessen prin electroliza clorurii de litiu in stare topita, metoda folosita si in prezent
pentru obtinerea litiului.

Litiul este folosit pentru aliaje (impreund cu sodiul si calciul). De
asemenea, se foloseste ca dezoxidant, desulfurizant si degazant pentru cupru. Litiul se
mai intrebuinteazi pentru pentru prepararea tritiului, *H.

Cantitati mici de litiu se gasesc n apa oceanelor si in unele organisme vii cu
toate ca s-a constatat cd nu indeplineste nici o necesitate biologica pentru organismul
uman. Totusi, efectul neurologic al ionilor de litiu Li’, face ca unele saruri de litiu sa
fie folosite ca medicamente pentru imbunatatirea starii de dispozitie.

Litiul si compusii sdi au si alte cateva aplicatii industriale, incluzand sticla si
ceramica termorezistentd, aliaje de mare rezistentd si cu greutate redusa folosite in
aeronautica si nu in ultimul rand bateriile alcaline cu litiu. Litiul, de asemenea are un
rol important in fizica nucleara: fisiunea atomilor de litiu a fost prima reactie nucleara
efectuata de catre omenire, si deuteritiul de litiu este combustibilul pentru armele
termonucleare.

Mai putin de 1% este utilizat in medicina (Birch, 1999), in tratamentul gutei, ca
urat de litiu (una dintre putinele saruri solubile ale acidului uric) si in tratamentul unor
tulburari psihice, sub forma de carbonat de litiu (Li,COs3) sau alte saruri.

Litiul este primul element al grupei metalelor alcaline (I-a), dar prezinta
proprietati diferite comparativ cu celelalte elemente ale grupei (sodiul, potasiul,
rubidiul, cesiul si franciul). Litiul concureaza cu magneziul pentru situsurile catalitice
de legare la substrat ale enzimelor, datoritd similaritatii proprietatilor lui fizice si
chimice cu cele ale magneziului (relatie diagonald). Razele ionilor de litiu §i magneziu
sunt aproape egale.

Litiul este cel mai usor metal solid , avand cea mai mica densitate (0,53
g/em’) si pluteste in petrol. Acest element este de culoare alb-argintie, moale (poate fi
tdiat cu un cutit) si arde cu flacara stralucitoare ca si magneziul. Litiul se combina usor
cu oxigenul din aerul uscat formand la suprafata un strat de oxid de litiu de culoare gri.
Din acest motiv se pastreaza sub un strat protector de petrol sau parafina lichida, care
previne oxidarea.

Litiul are luciu metalic in taieturd proaspatd sau prin indepartarea stratului de
oxid. Temperatura de topire a litiului este cea mai naltd in comparatie cu restul
metalelor alcaline.

Conductibilitatea termica si electrica a litiului este mare. Cristalizeaza intr-o
cubici centratd intern. In retea, atomii metalului ocupa varfurile si centrul spatial al
unui cub, incat fiecare atom de litiu este inconjurat de alti opt atomi.

Litiul este un metal alcalin care are structura invelisului electronic [He]2s',
starea de oxidare +1, fiind elementul cel mai putin reactiv (electropozitiv) din grupa la
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a sistemului periodic. El este un metal usor; avand densitatea 0,53 g/cm’ pluteste in
petrol. In solutii apoase, litiul sufera un proces de hidratare, energia de hidratare
fiind -124 Kcal/mol.

Litiul formeazd in principal combinatii ionice, avand proprietdti chimice
similare magneziului din grupa a-Il-a.

Halogenurile de litiu sunt solubile in apa, cu exceptia fluorurii de litiu. Clorura
de litiu este higroscopica cristalizand cu 1, 2 sau 3 molecule de apad in functie de
temperatura. Carbonatul si fosfatul de litiu sunt insolubile in apa (Birch, 1999).

Litiul descompune apa; in aer se aprinde formand oxidul de litiu, Li,O. Incilzit
in atmosfera de hidrogen formeaza hidrura de litiu, LiH, care este cea mai stabila dintre
hidrurile metalelor alcaline. Litiul este singurul metal alcalin care se combind direct cu
azotul la rece, formand nitrura, Li;N; de asemenea, se combina direct la cald cu
halogenii formand halogenuri, LiX, cu sulf, formand sulfura, Li,S, cu carbonul,
formand carbura, Li,C,, cu siliciul, formand siliciura, LigSi,, etc.

Litiu este cel mai mic metal cunoscut, cu 0 masa atomica de 6.,9. In mod
normal, litiul este prezent sub forma unui amestec de izotopi: 7,4% Li® si 92,6% Li’
(Thellier et all, 1997). In natura, litiu exista numai in stare ionica sub forma de saruri
si nu este considerat a fi unul dintre elementele biologic esentiale pentru om (Birch et
all, 1998; Gallicchio, 1992).

Acest metal nu prezintd un mecanism de reglare, nu are prag de eliminare, este
toxic pentru organism peste doza terapeutica, nu se leagd de proteine si difuzeaza usor
in spatiul intra- si extracelular (Uluitu, 1991).

Litiul poate fi detectat in compusii sdi datoritd colorarii sale caracteristice in
rosu carmin la flacara incolora a becului de gaz si prin metode de spectroscopie. Litiul
emite puternic in rosu (671 nm) si mai slab in portocaliu.

Clorura de litiu (LiCl) este o substanta cristalina, ionica, cu masa moleculara
42.39. Este anhidra si higroscopica (absoarbe apa din mediul inconjurator formand
hidrati sau chiar solutii, ca si halogenurile grupei a I1-a). Cristalizeaza cu una, doud sau
trei molecule de apd, in functie de temperatura si se dizolva in etanol si in alti compusi
organici oxigenati. Clorura de litiu este mai toxica decat carbonatul de litiu §i nu este
folosita in tratamentul psihozelor.

Carbonatul de litiu este un compus ionic, solid (pulbere) de culoare alba, alcalin,
greu solubil in apa, cu masa moleculard 73.89. Este folosit in tratamentul tulburarilor
afective bipolare, depresii, manii.
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Li 92.5% Li is stable with 4 neutrons

SLi content may be as low as 3.75% in natural samples. "Li would therefore have a content of up to 96.25%.




Litiul ca element secundar in organism

Litiu se gaseste in cantitdti infime in toate tipurile de sol, mai ales in fractia
luteica (argiloasd), si mai putin in fractia de sol organica, in cantitati situate intre 7 si
200 pg/g. Este, de asemenea, prezent in apele de suprafata, la nivele intre 1 s1 10 pg/L,
iar in apa marii la o concentratie de 0.18 pg/L. Concentratiile de litiu in apele
subterane ajung la 500 pg/L. In unele ape de rau se ajunge la o concentratie de litiu de
pana la 8 mg L. Existd ape minerale naturale cu cantitati mari de litiu, cu nivele ce
ating pana la 100 mg/L.

Litiu este preluat din sol de toate plantele, desi el nu apare sa fie necesar pentru
cresterea si dezvoltarea lor. La nivele inalte in sol, Li este toxic pentru toate plantele,
cauzand o conditie similard chlorozei. Preluarea si sensibilitatea la litiul sunt
dependente de specie. Unele plante, Tn mod remarcabil Cirisum arvense si Solanum
dulcamera, acumuleaza litiu de trei pand la sase ori mai mult decat alte plante.
Plantele halofile, ca de exemplu Carduus arvense si Haloschoenus vulgaris pot sa
atinga un continut de litiu de 99,6 — 226,4 ug/g.

Litiu este relativ toxic la plantele citrice; speciile active la umbra noptii sunt in
mod remarcabil mai tolerante la litiul si au un continut de litiu de pana la 1000 pg/g.
Drojdiile (Saccharomyces Cerevisiae) preiau cantitatii limitate de litiu, nivelele ridicate
de litiu (115-400 ppm) in mediu pot si cauzeze inhibitia cresterii. In general, mai mult
litiu este preluat de plantele de pe solurile acide decat de pe cele alcaline. Aciditatea
solului sporeste solubilitatea elementelor metalice mai grele, nivelul litiului in plante
fiind direct si semnificativ corelat cu cel al fierului, nichelului, cobaltului, magneziului
si cuprului, si Intr-o oarecare masura cu cel de aluminiu si cadmiu.

Litiu se gaseste Tn cantitati variabile in hrana: sursele alimentare principale sunt
granele si zarzavatul; In anumite regiuni, apa potabild, de asemenea, furnizeazi
cantitdti semnificative ale elementului. Aportul de litiu in dieta umana depinde de
amplasarea si tipul de hrand consumat si varieaza cantitativ intre 650 si 3100 pg.
Urmele de litiu au fost detectate in organele umane si tesuturile fetale inca din secolul
al XIX-lea, ducind la sugestia timpurie ca are anumite functii specifice in organsism.
Oricum, a luat un alt secol pana ce s-au adus dovezi pentru rolul esential al litiului.

Litiului ingerat sub forma sarurilor sale solubile este absorbit la nivelul
intestinului subtire, virtual 100% prin canalele de Na+ naturale s§i este secretat in
principal la nivelul rinichilor. Litiul absorbit este In mod uniform distribuit in apa din
corp, cu numai o mica diferenta Intre nivelul celular si cel interstitial.

Studiile dupa autopsie a unor adulti au aratat ca cerebelul retine mai mult litiu
decat alte organe, urmat de encefal si rinichi. Nivelul litiului in diferite organe arata
diferente de gen inexplicabile, femeile avand intre 10 si 20% mai mult litiu in cerebel,
encefal, rinichi si cord si 13% mai putin Li in pancreas; Nivelul litiului in pancreas;
ficat, plamani, coaste si tiroida a fost asemanator la ambele genuri.
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in timpul dezvoltarii embrionare, litiul are valori maxime in primul trimestru de
sarcind §i ulterior Tnregistreaza un declin, asa cum este si cazul altor microelemente. La
sfarsit trimestrului trei, concentratia de litiu a fetusilor este de 1/3 din cea a primelor
trimestre. Continutul de litiu al rinichilor, ficatului si coastelor continua sa scada in
primii cinci pana la zece ani de viata, iar nivelul sau in prostatd continud sa scada pe
intreaga duratd de viata.

Concentratia de litiu in ser este aproximativ proportionald cu aportul de litiu. La
adultii primind 0. 25 mM (1,74 mg) de litiu sub forma de clorurd per zi pentru cateva
saptamani, de exemplu, nivelul seric al litiului creste de la un nivel de baza 0. 14 +
0.03 pumol/L la 3.9+0.08 umol/L (sau de la 0.97+0.21 la 27.0+5.5 pg/L). La numai
jumatate de doza, adica 0.125 mM (0.87 mg) de litiu per zi, concentrtia litiului in ser
in stare stationara a fost de 2.6 umol/L (18 pg/L). La doze zilnice egale de Li, greutatea
si indltimea corpui indivizilor au fost invers corelate cu nivelul seric al litiului;
descresterea concentratiei litiului cu 0.57 pmol/L. duce la o crestere cu 10 cm in
indltime, iar scaderea concentratiei litiului cu 0.38 pmol/L determina o crestere cu 10
kg in greutate.

Nivelul seric bazal al litiului la adulti se incadreaza in domeniul cuprins intre 7
s1 28 ng/L, corespunzand unor admisii de litiu zilnice de 385-1540 pug. Concentratia de
litiu din par reflecta admisiile medii de litiul disponibil intr-o perioada de la cateva
saptamani pana la cateva luni si reprezinta o metoda neinvaziva de a determina aportul
necesar de litiu in dietd. Continutul de litiu din par reflecta, de asemenea, nivelul de
litiu la animale. Litiul din par la adulti se afla in concentratii cuprinse intre 0.009 si
0.228 ng/g; valorile sunt putin mai mari pentru femele decat pentru masculi. De la
aceste date, s-a calculat ca necesarul zilnic mediu de litiu este de 650 pg, domeniu in
care poate varia fiind intre 100 si 2645 pg/zi. Nivelul de litiul din par creste
proportional cu doza la indivizii umani care primesc intre 1000 si 2000 pg de litiul
intr-un supliment de dietd, ajungand la o stare de regim stationar dupa circa trei luni de
suplimentare. Cu toate aceastea, proportionalitatea nu se extinde la intrdrile de litiu
farmacologice; prin urmare nivelul de litiul din par nu poate sa fie utilizat pentru a
monitoriza conformitatea dozei la pacientii tratati cu carbonat de litiu.

In studii desfisurate intre anii 1970 si 1990, sobolani si capre tinute la diete cu
concentratii mici de litiul au prezentat o mortalitate mai ridicatd si de asemenea
anomalii de reproducere si de comportament. Deficienta in litiu la om nu a fost
caracterizatd, dar intrdri joase de litiu prin alimentatie si consumul de apa au fost
asociate cu un nivel ridicat de suicid, omucideri si rate ridicate de consum de droguri si
alte infractiuni. Folosind datele privind rata de infractionalitate dintre anii 1978-1987,
Schrauzer si Shrestha au observat asociatii inverse semnificative statistic (p=1a 0. 01)
intre litiul din apa consumatd si ratele de omucidere, sinucidere si rapire fortata.
Asociatii semnificative inverse (p=1a 0. 01) au fost de asemenea au observate cu ratele
de arestare pentru spargeri si hotie, posesie de droguri si fuga tinerilor de acasa.
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Intr-un studiu ulterior, nivelul litiului din péarul scalpului al condamnatilor
violenti din California a fost de 0.028 + 0.029 pg/g, semnificativ mai putin decat in
cazul indivizilor de control cu un nivel de litiu mediu de 0.099 + 0.126 pg/g, desi acest
fapt nu reprezintd neaparat o relatie cauzala.

Efectele deficientei litiului asupra caracteristicilor de comportament au fost
demonstrate in studii pe sobolani. Sobolanii cu un regim cu deficit de litiu (0.0066 pg
Li/g hrand) au aratat un nivel de comportament lipsit de reprimari fatd de animalele cu
un regim Li-suplimentat (0.11 pg/g hrand). Comportarea sobolanilor cu deficit de Li s-
a normalizat prin suplimentarea cu litiu a hranei.

Intr-un alt studiu, Klemfuss si Schrauzer au arétat cd sobolanii cu un regim Li-
deficient (<0.01 pg Li/g) si apa de baut avand 31 uM NaCl au prezentat scaderi ale
activitatiic Wheel-running, scaderi ale raspunsului la manipulare si mai putind
agresivitate 1n interactiunile sociale comparativ cu sobolanii care aveau aceeasi dietad
dar cu 31 uM (215 pg Li/L de LiCl in apa potabila.

Litiu joacd un rol special important in timpul dezvoltarii embrionare timpurii asa
cum evidentiazd continutul ridicat de litiu al embrionului in perioada timpurie de
gestatie. Studii pe animale au demonstrat cad litiul joacd un rol important in
expansiunea celulelor pluripotente. La soareci, clorura de litiu a sporit numarul
celulelor pluripotente si ulterior numarul celulelor precursoare, iar mai tarziu a crescut
nivelul factorilor de crestere hematopoietici si elementele figurate din sange.

Pentru om, dovezile existente sugereaza ca asigurarea aportului adecvat de Li
pentru populatia generald ar putea sa determine un grad de sanatate sporit si beneficiile
unor relatii sociale normale. Argumentele experimentale sunt suficiente pentru a
accepta ca litiul este un element secundar esential. Alimentatia unui adult de 70 Kg
trebuie sa cuprinda un aport de 1000 ug Li/ Zi, corespunzand unor intrari de 14,3 pug Li
/ kg greutate corporald. Acest nivel poate fi atins printr-un regim alimentar simplu in
unele regiuni Li-adecvate. Pentru indivizii care trdiesc cu regimuri speciale sau pentru
populatii ce locuiesc in zone cu deficit de Li, suplimentarea cu litiu trebuie sa raspunda
acestul necesar zilnic.

O atentie speciala ar trebui sd fie acordatd copiilor, cu nevoi potential mai
ridicate de litiu, adolescentilor si mamelor care alapteaza. Nevoile de litiu ar putea fi
mai mari dupa efort fizic, in anumite boli si la pacientii in dializa. O furnizare adecvata
de Li ar trebui de asemenea sa fie asiguratd indivizilor cu nutritie sub regim si la cei
care sunt hraniti indelung parenteral (Schrauzer, 2002).

La om, nivelul seric endogen al litiului este normal in domeniul 0,14 — 8,6 uM/I1,
cu un nivel maxim de 15,8 uM/l. Aceste concentratii serice de litiu sunt cu 3 ordine de
marime mai mici decat cele necesare pentru tratamentul terapeutic sau profilactic.
Cercetatorii banuiesc ca nivelul endogen de litiu din corpul uman are o functie
fiziologica, desi nu existd inca dovezi suficiente Tn acest sens.
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Transportul ionilor de litiu prin membrana celulara.

Intrarea de litiu In organismul uman depinde atat de alimentatie cat si de
folosirea de medicamente care contin litiu. Tratamentul cu litiu nu trebuie sa
depaseasca o doza maxima cuprinsa intre 15 pmol s1 0,66 mmol de litiu pe zi.

Dupa observatiile lui Cade din 1949, numeroase studii au explorat mecanismele
potentiale ale actiunii terapeutice a litiului in tratamentul maniaco-depresiei. Studiile
timpurii s-au concentrat pe proprietatea litiului de a fi un cation monovalent, pe rolul
sau in transportul sodiului, si efectul lui asupra aspectelor fiziologice ale celulelor
(Lenox et all, 1998).

Litiu poate fi transportat prin membrane in cinci moduri diferite. Dintre acestea,
fluxul pasiv este cea mai importantd cale de intrare pentru litiu in celule, iar co-
transportul sodiu-litiul pentru expulzarea litiului din celule. Cele cinci componentele
ale transportului de Li+ sunt (Reiser si Duhm, 1982):

1. Sistemul de transport antiport Na' - dependent transportd Li+ in ambele
directii prin membrana plasmaticd. Aceastd calea de transport este insensibild la
ouabaind si K'extern. Calea de transport prezintd trans-stimularea (accelerarea
expulzarii Li+ la stimulared externd cu Na' si a preludrii Li+ la cresterea Na+ intern) si
cis-inhibitie micsorarea preluarii Li+ de catre Na+ extern);

2. Pompa de Na'/K" mediazi preluarea Li" dar nu si eliberarea sa din celule cu
continut fiziologic de Na' si K' . Atat Na+ cat si K+ extern inhiba preluarea de Li+ de
citre pompa pe medii cu colind. In medii cu Na’, K" extern are un efect bifazic: in
concentratii de pana la 1 mM, K" accelereaza, iar la concentratii mai mari inhiba
preluarea de Li" uptake de catre pompd;

3. Li+ poate sa intre n celuld prin canalul de Na+ voltaj-dependent . Intrarea
litiului prin aceasta cale este stimulatd cu veratridind si toxina de scorpion, stimularea
fiind blocata tetrodotoxina.

4. Caile reziduale cuprind o componenta saturabild, care este comparabila la
preluarea bazala de Na+, si,

5.0 componentd ouabain-rezistd care determind o expulzare a Li+ impotriva
gradientului electrochimic in mediile cu colina.

Mecanismele expulzarii Li+ descrise aici explicda eventual cum celulele
neuronale mentin o stare stabild a raportului nivelului de Li* intern si extern sub 1 in
timpul expunerii cronice la o concentratie externd de 1-2 mM Li+.

Litiu poate sa inlocuiasca sodiul in sistemul de transport antiport sodiu-sodiu,
desi semnificatia biologicd a acestui sistem continud inca sa fie neclard. Aparent,
concentratia de litiu In celule nu atinge nivelele prezise de ecuatia Nernst. Mai
degraba, nivelul de litiu celular este mult redus decat concentratia lui in sange sau
fluidul intercelular. Acest aspect este important pentru modelele propuse pentru
mecanismul sau de actiune, aceste modele trebuind sa explice efectele litiului la
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concentratii celulare de 0,1 mmol/l (similare cu cele observate la pacienti aflati sub
tratament cu litiu).

O ipoteza sugereaza ca efectele biologice ale litiului au de-a face cu rolul jucat
la periferia celulei, unde, de exemplu, influenteaza recunoasterea celulard,
mecanismele de semnalizare celulara, si anumite procese imunologice.

Litiu este un ion mic si foarte mobil, fiind dificil sa se defineasca distributia lui
in celulele vii. Incercarile s-au facut folosind izotopii stabili 6-Li si 7-Li. Localizarea
celulara folosind tehnicile nucleare a avut rezultate. Majoritatea dovezilor privind
nivelul litiului celular liber au fost dependente de analizele continutului celular si ale
extrapolarii datelor privind transportul de litiu. Aceste tehnici nu pot face deosebirea
intre litiu din celule si cel atasat la, sau prins in capcana membranelor celulare.

Studii facute pe eritrocite umane si animale si pe celule obtinute din alte surse de
tesut animal au aratat ca nivelul de litiu din eritrocite a fost sub 8% din cel extern dupa
incubare intr-un domeniu de concentrtii externe de litiu intre 2 si 40 mmol/l pentru
perioade de pana la trei ore. Studiile pe eritrocite, hepatocite, fibroblaste si astrocite au
aratat ca litiul nu se distribuie la echilibru conform potentialului membranar (in aceste
exemple intre -40 si -60 Mv). Acest lucru poate fi datorat fie unei permeabilitati
scazute a membranei, fie unui mecanism alternativ de ejectie a ionului din celula.

La ora actuala, nu este posibila determinarea concentrarilor de litiu in celulele
iritabile. Un numar de canale ionice sunt cunoscute a fi acceptoare de litiu cu relativa
usurinta si in conditii ideale celulele prezintd curenti semnificativi de litiu. Ehrlich si
Diamond au sugerat ca prin calculul ecuatiei Nernst ar trebui sa fie un exces inzecit de
litiu intr-o celuld iritabild, comparativ cu cel exterior, mentinind potentialul normal. In
realitate nu a fost posibil sa se detecteze un exces de litiu mai mare de patru ori.

Exista date care sugereaza ca celulele din creier nu acumuleaza mai mult litiu
decat alte celule somatice. Existd o rezistentd semnificativ mai mare decat s-a crezut
initial la influxul de litiu prin membranele celulare.

Un studiu realizat de Gow si Ellis (1990) utilizdnd micro-electrozi cu ioni
selectivi sugereaza ca in fibrele Purkinje perfuzate cu o solutie de litiu-Tyrode, cu 70
mmol/L litiu, nivelul intracelular maxim de litiu atinge 28 mmol/l ceea ce reflecta
descresterea concentratiei de potasiu.

Acesta sugereaza ca excesul celular absolut determinat teoretic de Ehrlich si
Diamond (1983) ar putea sd nu existe in realitate iar rezultatele obtinute de Gow si
Ellis sugereaza ca este mai degraba o proportie mai mare de litiu in celulele iritabile la
nivele externe de litiu inalte decat in celulele non-excitabile la concentratii externe
scazute, raportul intracelular/extracelular al nivelului de litiu fiind tot subunitar.

Cazul preluarii semnificative de litiu in celule, chiar si in celulele active electric,
nu este suficient dovedit pentru a fi considerat cert si reprezintd mai degraba un
caracter variabil, aspect frecvent ignorat in conceperea modelelor de actiune
farmacologica a litiului. Cel mai multe teorii privind actiunea litiului presupun o
concentratie semnificativa a ionului de litiu in compartimentul fluidului intercelular.
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Intenalizarea litiului in celule. Litiul utilizeaza, pentru intrarea in celula,
proteine transportoare implicate in transportul sodiului si potasiului, inlocuindu-i pe
acestia. Principalele cai de intrare a litiului in celule sunt canalele de sodiu si
schimbatorul de Na/H. Ambele sunt proteine transportoare inhibate de amilorid (Lenox
si al., 1998).

Canalele de sodiu au rol in transportul sodiului de la exteriorul la interiorul
celulei, in sensul gradientului de concentratie. Datoritd permeabilititii aproximativ
egale a acestor canale pentru sodiu si litiu, ionul de litiu le poate utiliza pentru a
patrunde in celuld fard consum energetic. Concentratia litiului creste de 5-10 ori la
nivelul dendritelor in urma unei salve de stimuli, aceasta explicandu-se prin
deschiderea unui numar mare de canale de sodiu in timpul potentialului de actiune
(Lenox si al., 1998).

Numeroase tipuri celulare prezintd in membrana schimbatorul de Na/H, in
principal cele din segmentul proximal al nefronului. Cu toate cd viteza maxima de
transport a schimbatorului pentru litiu este de doua ori mai micd decat cea pentru
sodiu, acesta reprezintd o cale majora de intrare a litiului in celule ( Timmer si Sands,
1999).

Cotransportul de Na-K-2Cl se gaseste In membrana apicald a celulelor de la
nivelul portiunii ascendente a ansei Henle si este inhibat de furosemid (Lenox si Hahn,
2000). Litiul patrunde in celuld, substituind ionul de sodiu, dar randamentul
transportului diferd in functie de tesut si de specie.

Cotransportorii dependenti de sodiu transportd activ aminoacizi, glucoza,
grupari fosfat si alte molecule mari in interiorul celulei, simport cu un ion de sodiu,
activand cotransportorii cu randamente diferite in functie de localizare. Efectul este de
acumulare a litiului In concentratii mai mari la nivelul organelor ce prezintd un numar
ridicat al cotransportorilor in celuld (Timmer si Sands, 1999).

Exportul extracelular al litiului. Concentratiile de litiu nu se echilibreaza in mod
pasiv prin membrand. Transportul litiului in exteriorul celulei se face cu consum de
energie. Acest fapt este dovedit de diferentele aparute intre raportul concentratiilor
celula-plasma in situatia ipotetica a unei echilibrari pasive si raportul concentratiilor
determinat in vivo. Caile de iesire sunt mult mai limitate decat cele de intrare, ceea ce
conduce la acumulare de litiu in celule (Timmer si Sands, 1999).

Desi este foarte raspanditd iTn membrana celulard, ATP-aza de Na/K nu este
implicata in transportul litiului. Studiile pe eritrocite au dovedit ca afinitatea ATP-azei
pentru litiu este cel putin cu un ordin de marime mai micd decat cea pentru sodiu sau
potasiu. Aceasta are ca rezultat incapacitatea legarii litiului la situsurile pentru sodiu
ale ATP-azei (Timmer si Sands, 1999).

Unele studii au corelat Insa nivelurile crescute de sodiu din celulele pacientilor
aflati in faza depresiva a psihozelor bipolare si unipolare cu scaderea activitatii pompei
de Na/K. Deoarece concentratiile sodiului liber tind sa fie egalate de cele ale calciului
liber, activitatea scdzutd a ATP-azei poate fi responsabila pentru concentratiile
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intracelulare mari de calciu gasite in celulele din sangele periferic al bolnavilor cu
depresie. (Lenox si Hahn, 2000).

La pacientii tratati cu litiu, activitatea ATP-azei de Na/K a crescut, fiind in
concordanta cu constatarea reducerii concentratiei intracelulare de calciu si de sodiu
dupa tratament. Implicarea ATP-azei de Na/K in reglarea concentratiilor de litiu prin
membrana este Inca incerta (Lenox si Hahn, 2000).

Litiul poate parasi celula prin sistemul antiport Na/Li (schimbatorul de Na/Na
sau Li/Li). Acesta poate transporta sodiu contra sodiu, litiu contra litiu si mai ales
sodiu contra litiu. A fost evidentiat in membrana eritrocitard, dar nu a fost descris inca
si la nivelul celulelor renale. Afinitatea pentru litiu este de 15-18 ori mai mare decat
cea pentru sodiu. Pe fata externd, concentratia de sodiu este mare si transportul leaga
sodiul pe care-l transporta in interiorul celulei. Aici, concentratia interna de sodiu este
mai mica §i proteina leagd preferential litiul, pe care il transporta la exterior. Acest
transport se realizeaza cu consum energetic si este, probabil, o reactie secundara la un
alt proces, deoarece altfel nu poate fi explicatd necesitatea celulei de a efectua
schimburi electroneutre (Timmer si Sands, 1999).

Principalele proteine transportoare care participa la homeostazia litiului sunt
canalele de sodiu si transportul de litiu-sodiu. Aceleasi mecanisme de transport
functioneaza si la nivel renal in reabsorbtia litiului de la nivelul tubului colector si al
segmentului proximal. Aproximativ 60% din litiul filtrat este reabsorbit in segmentul
proximal prin intermediul proteinelor transportoare. Reabsorbtia pasiva a litiului pe
cale paracelularad este putin probabila (Timmer si Sands, 1999), datorita potentialului
sau electrochimic scazut la nivelul segmentului proximal. Segmentul proximal nu
prezintd o permeabilitate deosebitd pentru litiu, aceasta fiind egald cu cea a sodiului,
excluzand posibilitatea unui transport pasiv bazat pe permeabilitate crescutd pentru
litiu (Timmer si Sands, 1999).

Reabsorbtia pe cale transcelulara a litiului nu este pe deplin elucidata.
Transportul prin membrana apicald se realizeaza prin intermediul schimbatorului de
Na/H si prin cotransportorii dependenti de sodiu. Iesirea litiului din celuld in plasma
prin membrana bazolaterald nu se poate realiza pasiv datorita permeabilitdtii scazute a
acesteia pentru ionii de litiu §i sodiu. Se presupune existenta la nivelul membranei
bazolaterale a unui transportor de tipul schimbatorului Na/Li. Analiza concentratiilor
intracelulare ale litiului s1 sodiului la pacientii cu tulburari afective au condus la
ipoteza ca patogenia tulburarilor afective poate fi corelatd cu disfunctionalitati ale
transportului prin membrana celulara. Litiul intervine in reglarea concentratiilor
intracelulare de sodiu si calciu, actionand asupra proteinelor de transport.
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Litiul si activitatea electrica a membranei celulare

Trei regiuni diferite ale sistemului nervos central al vertebratelor mentinute in
vitro (maduva spindrii de broasca, scoarta cerebrald olfactiva si hipocampul porcilor de
guinea) pot fi utilizate pentru a investiga felul in care Li' influenteazi potentialul de
membrand, rezistenta membranard, potentialul de actiune, potentialul sinaptic si
distribuirea trans-membranard a K+ n neuroni si celule gliale.

Tinand seama de actiunea terapeutica a Li+ in maniaco-depresie, un efort special
a fost sa se determine concentratia pragului de sensibilitate pentru actiunea Li+ asupra
parametrilor electro-membranari. S-a observat ca depolarizarea membranei este indusa
de Li" atat neuronilor cat si celulelor gliale, determinand o scddere a amplitudinii
potentialului de actiune, o facilitare a potentialului postsinaptic excitator monosinaptic
si o depresie a reflexelor polisinaptice.

Rezistenta membranara a neuronilor nu este schimbata. Li" induce de asemena o
crestere a concentratiei potasiului extracelular §i o scadere a potasiului intracelular.
Mai mult, in prezenta Li" se observa o incetinire a recuperarii potentialului membranar
al neuronilor si celulelor gliale si a concentratiei extracelulare a potasiului dupa
stimularea repetitiva a sinapseli.

Pragul de sensibilitate al concentratiei de Li' pentru efecte sale este sub 5
mmol/l in maduva spindrii de broasca si sub 2 mmol/l in scoarta cerebrald olfactiva si
hipocampul porcilor de guinea. Mecanismul de baza pentru actiunea Li" ar putea fi o
interactiune cu functia de transport a pompei Na' /K.

Pe langd o posibild actiune asupra metabolismului neurotransmitatorilor si a
receptorilor lor, existd mai multe indicatii ¢ Li’ poate sa interactioneze cu distributia
si transportul de potasiu si sodiu in sistemul nervos central. Li+ determind o scadere a
concentratiei K' pe feliile de creier. Ullrich et all au descris o crestere a concentratiei
extracelulare de K" in cerebelul sobolanilor care au fost continuu tratati cu Li". Mai
mult, Li+ inhiba preluarea K+ de catre feliile de creier dupa o perioada de incubatie
anaerobd si de asemenea preluarea K' in culturile primare de astrocite. Complementar
acestor observatii este interactiunea Li° cu pompa electrogend de Na'/K', fapt
demonstrat de scaderea sau blocarea hiperpolarizarii membranei neuronale dupa
stimularea repetitiva a vagului la sobolan sau la iepure, a nervului optic de amfibian, a
receptorului de intindere la racul de rau si a aferentei primare a maduvei spinarii la
broaste. Ultimul efect a fost investigat n special folosind concentratii mari de Li+, dar
a fost a observat si in domeniul terapeutic.

Aplicarea de LiCl in solutia de perfuzie, atat prin inlocuirea equimolara a unei
concentratii de NaCl cat si prin adaugarea ei la salinitatea normala, duce la cresterea
concentratiei extracelulare de K'. Mai multe experimente au demonstrat ci acele
schimbari de voltaj masurate cu electrozii sensibil la ionul de K™ in prezenta Li" au fost
intr-adevar cauzate de o crestere a [K'].. Li' are de asemenea o influentd asupra fazei
de refacere a [K']. dupa stimularea sinaptica repetitiva.
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Li+ induce o depolarizare membranara a motoneuronilor spinali la broasca si a
neuronilor scoartei cerebrale olfactive la porcii de guinea. Motoneuronii spinali de
broasca nu au aratat nici o o schimbare clard a potentialului de membrana la 5 mmol 1
LiCl, pe cand 15 mmol 1 LiCl creeazi o depolarizare de 3,2 mV. Li" are o actiune
rapida, iar recuperarea membranei dupa depolarizarea indusi de Li' poate fi observata
in cateva minutele dupd spalarea cu solutie normald -Ringer. In neuronii scoartei
cerebrale olfactive, o depolarizare membranard clarda a fost masuratd. Aceasta
depolarizare este dependentd de concentratie si fluctueazd Tntre 2,5 si 5 mV la 5
mmol/l Li’, si intre 6 si § mV la 15 mmol/I Li".

In maduva spindrii, o hiperpolarizare membranard  post-tetanic a
motoneuronilor este observata dupa stimularea repetitiva a radacinii dorsale (10-20 Hz;
10-20 s). Este foarte posibil ca aceastd hiperpolarizare sa rezulte din activarea unei
pompe electrogene de Na'/K'. 15 mmol/l LiCl reduce sau chiar aboleste aceastd
hiperpolarizarea membranard post-tetanicd. In plus, se produce o depolarizare
membranara si o crestere a potentialelor sinaptice spontane. De asemenea, si in scoarta
cerebrald olfactivd se poate observa o schimbare in comportarea post-tetanica a
neuronilor indusd de Li'. In contrast cu aspectul uniform al hiperpolarizarii post-
tetanice in motoneuronii de la broascd, la neuronii scoartei cerebrale olfactive se
observa o variabilitate mult mai mare a fazele de recuperare post-tetanica.

Efectele Li' pe celulele gliale au fost investigate folosind felii ale scoartei
cerebrale olfactive. Actiunea litiului are drept rezultat o depolarizare membranara si
incetinirea fazei de recuperare a potentialului de membrana dupa stimularea repetitiva.
O depolarizare de 2,2+1 mV a membranei se observa la 5 mmol/l Li".

S-a aratat cd 15 mmol/l acel Li" reduce amploarea reflexelor polisinaptice si
sporeste frecventa activitatii sinaptice spontane in maduva spinarii izolata de broasca.
Ambele efecte sunt imitate de o crestere a concentratiei de potasiului extracelular de la
3,6 la 4,6 mmol/l. Efectele litiului asupra CNS sunt datorate unei schimbarii a
homeostaziei potasiului care sta la baza unei depolarizari membranare.

Efectele litiului asupra activitatii electrice membranare §i distributiei ionlor de
potasiu Tn maduva spindrii la broascd, Tn scoarta cerebrald olfactiva si hipocampul
porcilor de guinea este consecinta unei interactiuni a ionilor de Li" cu functia de
transport a pompei de Na' /K" (Grafe et all, 1983).

Li" poate avea 3 site-uri de actiune asupra pompei de Na'/K

a) Li" poate concura cu K' pentru o un site comun extracelular. Aceasti
posibilitate este sprijinitd de argumentul ca preluarea intracelulara de Li+ depinde de
concentratia extracelulard a K.

b) influxul de Li+ in neuron poate sa scada concentratia liberad intracelulara de
Na+ si in felul acesta sa aiba drept rezultat o stimulare redusd a pompei de Na'/K".

¢) o a treia posibilitate este ca Li" s3 schimbe electrogenitatea pomei de Na'/K"
la o0 modalitate electroneutra de pompare K+/K+, asa cum a sugerat Duhm.
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Litiul si ciclul fosfo-inositidic

Mecanismul molecular de actiune al litiului nu este cunoscut. Existd mai multe
ipoteze privind actiunea litiului la nivel molecular. Fiecare ipotezd implicd o enzima
tintd, asupra careia litiul exercitd o actiune directd. Aceste enzime sunt exprimate pe
suprafete intinse, folosesc un ion metalic pentru cataliza si sunt inhibate de catre litiu
intr-o manierda necompetitiva prin inlocuirea unui cation bivalent (Klei si Phiel, 2001).

Pentru a putea fi considerata tintd directd a litiului, o enzima trebuie sa
indeplineasca o serie de conditii (Klein si Phiel, 2001):

» Sa fie sensibilda numai la actiunea directd a litiului si nu a altor cationi
monovalenti;

» Sa fie sensibila in vivo la concentratii fiziologice ale litiului;

» Mutatiile ,,loss of function” ale genei ce codifica enzima respectiva trebuie sa fie
fenocopiate de expunerea la litiu;

» Inhibitorii alternativi ai enzimei trebuie sa reproduca actiunea litiului;

» Efectul litiului asupra enzimei trebuie sa fie reversibil prin anumite modulari ale
componentelor in aval de tinta;

» O forma rezistentd a moleculei la actiunea litiului trebuie sd inhibe in vivo
efectul Li".

Una dintre enzimele tintd este inozitol monofosfataza. Aceastd enzima este
implicatd in regenerarea inozitolului (Klein si Phiel, 2001). Monofosfataza ocupa o
pozitie cheie Tn mecanismul homeostatic al inozitolului deoarece se afld la confluenta a
doua cai distincte implicate in mentinerea nivelelor intracelulare de inozitol: refacerea
inozitolului datorita scindarii activate a inozitidelor si o cale separata pentru sinteza de
novo a inozitolului din glucoza (Fig. 3).

Sarurile de litiu inhibd necompetitiv enzimele ceea ce inseamna ca se leaga
numai de complexul enzima-substrat (Berridge et all, 1989).

Efectul net al inhibarii metabolismului inozitol fosfatilor constd in suprimarea
reciclarii inozitolului datoritd hidrolizei inozitol fosfatilor intermediari. In timpul
tratamentului cronic cu saruri de litiu are loc o acumulare a trei inozitol monofosfati
(inozitol 1 fosfat, inozitol 3 fosfat, inozitol 4 fosfat), a inozitol 1,4 bifosfat si a inozitol
1,3,4 trifosfat (Einat et all, 1998).

Deoarece pentru actiunea de stabilizare a maladiei este necesita o perioada de
lag si nu se produce revenirea acesteia imediat dupa intreruperea tratamentului, se
crede ca mecanismul de actiune al ionului de litiu implica efecte pe termen lung
(Nonaka et all, 1998).

Litiul inhiba inzitol monofosfataza, sistand refacerea resurselor celulare de
inozitol. Inozitolul este precursor in sinteza fosfatidil-inozitol bifosfatului care este un
clement cheie in desfasurarea caii de semnalizare a fosfoinozitidelor.

Epuizarea resurselor interne de inozitol determinata de actiunea litiului conduce,
in final, la blocarea semnalizarii pe aceasta cale (Klein si Phiel, 2001).
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Figura 3. Mecanismele celulare ale actiunii litiului la nivel celular
Localizarea si structura genei inozitol monofosfatazei

La om existd doud gene responsabile cu sinteza inozitol monofosfatazei IMPA1
si IMPA2 (Detera-Wadleigh, 2001):

1. IMPA1 a fost clonatd in 1992 si este localizatd pe cromozomul 8. Are o
marime de 25kpb si prezintd noud exoni.

2. IMPA?2 are o lungime de 27Kpb si se afla pe bratul scurt al cromozomului
18. La fel ca si IMPA1, prezinta noua exoni.

Structura inozitol monofosfatazei: Inozitol monofosfataza este o proteina
dimerica alcatuita din lanturi polipeptidice identice formate din 273 de resturi de
aminoacizi. Enzima prezinta doua situsuri catalitice active de legare a unui ion metalic.
Fiecare unitate a homodimerului este alcdtuitd dintr-o succesiune alternativa de
structuri B pliate si perechi de a helixuri dispuse 1n cinci straturi. Perechea centrala de
ahelixuri este flancata de doua structuri B pliate antiparalele, alcatuind miezul enzimei
marginit de doud perechi de a*B*a*p*a.
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Calea de semnalizare a fosfoinozitidelor

Legarea ligandului la nivelul recptorilor caii duce la activarea proteinei G, care
activeaza fosfolipaza C g ce hidrolizeaza fosfatidilinozitol bifosfatul (PIP,).

Fosfatidilinozitol bifosfatul este localizat in stratul intern al membranei
plasmatice. Hidroliza acestuia conduce la formarea a doi mesageri secundari:
diacilglicerolul (DAG) si inozitoltrifosfatul (IP3).

Inozitol trifosfatul este o molecula hidrosolubila, care paraseste membrana si se
leagd la nivelul canalelor de calciu din reticolul endoplasmatic. Prin aceastda legare
induce activarea canalelor care activeaza calciu in citosol. Reglarea eliberarii de calciu
se face prin feedback pozitiv, prin care ionii de calciu eliberati in citosol se pot lega la
canal, crescand viteza de eliberare. Existd doud mecanisme de stopare a eliberarii de
calciu:

> Calciul intrat in citosol este rapid pompat afara din celula;

»  Inozitol trifosfatul este defosforilat rapid de catre fosfataze la inozitol.

La acest nivel actioneaza si inozitol monofosfataza, catalizind transformarea
inozitol-monofosfatului in inozitol.

Diacilglicerolul prezinta doua roluri distincte in semnalizare:

> Este clivat in continuare la acid arahidonic, care poate actiona ca mesager
sau poate fi utilizat ca precursor in sinteza eicosanoidelor;

> Fosforileaza o serin-treonin kinaza numita protein kinaza C (PKC).

Activitatea PKC depinde de nivelurile crescute de calciu induse de inozitol
trifosfat. PKC este localizatd in special in creier, unde intervine in reglarea
excitabilitatii membranei plasmatice neuronale prin fosforilarea canalelor ionice.

Protein kinaza C creste viteza de transcriere a anumitor gene, actionand pe doua
cait:

> Declangeazd o reactie de fosforilare in lant, care se finalizeaza cu
activarea unor factori transcriptionali;

> Fosforileazd o proteind inhibitoare, eliberdand un factor transcriptional
citoplasmatic, care patrunde 1n nucleu si stimuleaza transcrierea anumitor gene.

Actiunea litiului asupra caii de semnalizare a fosfoinozitidelor

Litiul blocheaza calea de semnalizare a fosfoinozitidelor prin inhibarea inozitol
monofosfatazei, cu urmatoarele consecinte:
cresterea cantitatii de inozitol monofosfat;
scaderea cantitatii endogene de inozitol;
scaderea sintezei de fosfatidilinozitol bifosfat;
blocarea semnalizarii prin intermediul DAG si IP5;
blocarea activitdtii PKC;
lipsa activarii sau eliberarii factorilor transcriptionali.
blocarea transcrierii genelor.

L1t1ul este un inhibitor necompetitiv al al IMP-azei, eficacitatea inhibitiei
crescand direct proportional cu concentratia substratului (Klein si Phiel, 2001). Cu cat
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concentratia este mai mare, cu atat efectul litiului este mai puternic. Aceasta are drept
consecintd faptul ca efectele inhibitorii ale litiului nu pot fi inldturate prin cresterea
concentratier substratului. Caracterul de inhibitor necompetitiv explicd si lipsa
efectelor tratamentului cu litiu asupra starii psihice a subiectilor sdndtosi (Klein si
Phiel, 2001).
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Figura 4. Calea de semnalizare PIP2

Argumente ce sustin inozitol monofosfataza ca enzima tinta pentru actiunea
litiului.

Enzima este sensibild la litiu in vivo (Klein si phiel, 2001).

Efectul litiului este reversibil. Experimental s-a observat cad injectarea de mio-
inozitol la embrionii de gdind anuleaza efectul litiului de inhibare a vasculogenezei
(Giles si Bannigam, 1999). De asemenea, coinjectia de litiu cu inozitol previne aparitia
efectelor teratogene la embrionii de Xenopus (Klein si Phiel, 2001).

Expunerea embrionilor de Xenopus laevis la doze teratogene de litiu inhiba in
vivo inozitol monofosfataza (Klein si Phiel, 2001). La Dictyostellium, rezerva de
inozitol scade cu 20% 1n urma aceluiasi tratament (Klein si Phiel, 2001).

Litiul in doze terapeutice poate determina, la mamifere, scaderea concentratiilor
de inozitol 1Tn anumite teritorii din creier foarte sensibile la inhibarea inozitol
monofosfatazei (Klein si Phiel, 2001).

Argumnte impotriva inozitol monofosfatazei ca enzima tinta

In pofida rezultatelor experimentale care sustin ipoteza, inhibitia inozitol
monofosfatazei nu este suficientd pentru a explica efectele induse de litiu in dezvoltare
(Klein si Melton, 1996).

Bifosfonatii sunt inhibitori alternativi ai inozitol monofosfatazei de o mie de ori
mai puternici decat litiul. Desi inactiveaza complet inozitol monofosfataza in vivo
bifosfonatii nu induc dorsalizarea embrionilor de Xenopus, spre deosebire de litiu.
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Mutatia ,,loss of function” a fosfolipazei C blocheaza calea de semnalizare a
fosfoinozitidelor fard a induce efectele provocate de litiu asupra dezvoltarii la
Dictiostellium (Klein si Phiel, 2001)

La mamifere, concentratiile terapeutice de litiu nu produc scaderea cantitatii de
inozitol. Scaderea concentratiei inozitolului, fosfatidilinozitol bifosfatului si a inozitol
trifosfatului se observa doar la administrarea de doze toxice.

Alte fosfomonoesteraze inhibate de litiu.

Prin analiza comparativa a structurilor tertiare ale unor fosfomonoesteraze, a fost
evidentiatda o secventd consens implicata in legarea ionului metalic. Acest domeniu are
rol 1n cataliza si la nivelul sdu are loc legarea ionului de litiu. Secventa a fost
identificata initial la inozitol monofosfataza, inozitol polifosfat 1-fosfataza (IPP-aza) si
fructozo 1,6 bifosfataza, ulterior fiind descoperita si la alte fosfomonoesteraze: Hal2p
din drojdii, SAL 1 din plante superioare, CysQ din bacterii sau bifosfat
3’nucleotidazele de la mamifere (Klein si Phiel, 2001).

Existenta regiunii consens demonstrazd originea comunda a acestor enzime.
Toate aceste enzime sunt sensibile la actiunea litiului.

Gena pentru inozitol polifosfat 1-fosfataza umana a fost clonatd in 1992 si este
localizata pe bratul lung al cromozomului 2 in regiunea 2p32. Gena are o lungime de
25kpb si prezinta 6 exoni. IPP-aza catalizeaza eliberarea unei grupari fosfat din
inozitol trifosfat sau din inozitol bifosfat (Klein si Phiel, 2001).

Actiunea inhibitoare a enzimei a fost pusd in evidenta la nivelul jonctiunilor
neuromusculare la Drosophila. Efectele expunerii la litiu fenocopiazd mutatia genei
pentru [PP-aza, amandoud conducand la anomalii in functionarea veziculelor sinaptice.
Embrionii mutanti sunt viabili, demonstrand existenta unor caii alternative
compensatoare care regleaza cantitatea de inozitol disponibila din celula.

HAL2 a fost identificatd la Saccharomice cerevisiae. Supraexprimarea genei
confera rezistentd la salinitati ridicate. HAL2 indeparteazd o grupare 3’-P de la
adenozin 3°, 5’ bifosfat. Ea este inhibatd de concentratii foarte mice de litiu, ceea ce
conduce la acumularea 1n celulda a adenozin bifosfatului, care va bloca
sulfotransferazele si enzimele cu rol in procesarea ARN (Klein si Phiel, 2001).

Bifosfat 3’-nucleotidaza actioneaza tot prin intermediul adenozin bifosfatului;
este dependenta de magneziu si este inhibata necompetitiv de catre litiu). Se presupune
ca inactivarea enzimei ar sta la baza diabetului insipid nefrogen produs de litiu.

Fosfomonoesterazele catalizeaza diverse cai metabolice, in principal calea de
semnalizare a fosfoinozitidelor, gluconeogeneza, reglarea tolerantei la sare si
procesarea ARN. Implicarea fosfomonoesterazelor in toate aceste cai metabolice
explica multiplele efecte ale litiului.
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Litiul si GSK-3p

Tratamentul cu litiu produce schimbari similare activarii ectopice a caii de
semnalizare Wnt (Klein s1i Melton, 1996; Klein si al., 1997; Klein si Phiel, 2001).
Enzima consideratd ca tinta a actiunii litiului este glicogen sintetaz-kinaza 33 (GSK-
3B). Litiul inhiba direct enzima in vivo §i in vitro.

Calea de semnalizare Wnt este implicatd in formarea mezodermului la
vertebrate, inductia neurald si in modelul de formare al membrelor. Componentele caii
de semnalizare sunt: ligandul Wnt, receptorul Frizzled si mediatorii intracelulari:
dishevelled, GSK-3f si B-catenin (Hedgepeth et all, 1997).
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Figura 5. Calea de semnalizare Wnt

Exista mai multe gene Wnt care codifica proteine semnal extracelulare bogate in
cisteind. De exemplu gena Wnt7A este implicata in remodelarea axonala prin cresterea
concentratiei de sinapsin I in neuronii cerebelului. (Williams si Harwood, 2000).

Frizzled este receptorul cdii. Legdtura dintre recptorii Frizzled si calea de
semnalizare Wnt a fost pusa in evidentd la Drosophila. Receptorul este format din
sapte domenii transmembranare, similar receptorilor cuplati cu proteina G, cu care Insa
nu prezintd omologie de secventd. Activarea receptorilor Frizzled conduce la activarea
Dishevelled.

Dishevelled este activata prin fosforilarea resturilor de serina §i treonina, enzima
responsabild de activare fiind necunoscuta.

GSK-3pB (Zeste-white sau Shaggy) este o serin-treonin kinaza componenta a caii
de semnalizare Wnt. Prezintd un domeniu catalitic specific acestor kinaze, legat de o
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regiune neobignuit de bogata in glicina, serind si alanina. Gena se afla pe bratul lung al
cromozomului 3, in regiunea q13.3.

Gena Shaggy de la Drosophila are transcripti multipli generati prin splicing
alternativ. In urma acestui proces, rezulti cinci proteine diferite. Activarea caii Wnt
inhiba activitatea GSK-3[3 care nu mai poate fosforila B-catenina.

Armadillo (f-catenina) prezinta doua functii:

» este o proteina asociata cu domeniul citoplasmatic al caderinelor E si
mediaza interactiunea acestora cu filamentele de actind, participand la adeziunea
celulara;

» se afla liber in citoplasma, participand la calea de semnalizare Wnt.

Armadillo prezintd un domeniu N —terminal omolog in proportie de 43% cu
plakoglobina umana, 13 repetitii centrale de 42 de aminoacizi, identice in proportie de
70% cu plakoglobina si un domeniu N-terminal bogat in glicind si prolina in proportie
de 36% identic cu plakoglobina.

B-catenin induce formarea axelor la embrionii de Xenopus prin intermediul
factorului transcriptional XTcf — 3 (Pangolin).

Pangolin este un factor transcriptional cu domeniu HMG implicat in
semnalizarea Wnt. Pangolin si omologii sai de la vertebrate interactioneazd cu
Armadillo (U-catenin) si sunt transportati impreunda cu acesta in nucleu unde isi
exercitd actiunea.

APC este o proteind supresoare tumorala, a carei mutatie determina aparitia de
numerosi polipi de-a lungul colonului. In timp, acesti polipi se malignizeazi. Proteina
normald se leaga de B-catenin, fiind implicatd in calea Wnt.

Axin este o proteind care se leaga de B-catenin pentru a bloca semnalizarea Wnt.
In lipsa ligandului, GSK-3p este activi si fosforileazi Axin, care fosforilata leaga P-
catenin ntr-un complex Axin-GSK-3fB. La nivelul acestui complex, B-catenin este
fosforilati de catre GSK-3B, devenind tinta degradirii. In acest caz, factorii
transcriptionali de tip Pangolin sunt acetilati si asociati cu corepresorul Grucho.

In prezenta ligandului, receptorii Frizzled sunt activati si vor activa Dishevelled.
GSK-3p este inactivata si PP2A (protein phosphatase 2A) defosforileaza Axin, care,
defosforilat, nu mai are capacitatea de legare a P-catenin, ce nu va mai fi deci
fosforilata. B-catenin se va acumula 1n citoplasma, va interfera cu acetilarea factorilor
transcriptionali din familia Tcf/Lef si va media desprinderea de corepresorul Grucho
(Klein si al., 1997).

Litiul blocheaza GSK-3B, cauzand efecte similare stimularii Wnt. Blocarea
GSK-3B duce la cresterea concentratiei citoplasmatice de B-catenin si la activarea
transcrierii genelor.
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Figura 6. Actiunea litiului la nivel celular

Argumente in favoarea actiunii litiului asupra GSK-3p.

Litiul inhiba activitatea GSK-3p in vivo si in vitro In dozele incluse in intervalul
terapeutic al psihozelor bipolare. Clorura de litiu (doza de 2mM) si acetatul de litiu
reduc activitatea GSK-3p la jumatate. Aceste rezultate demonstreaza ca litiul este
unicul cation monovalent capabil sad inhibe activitatea GSK-3f in vitro.

Litiul este un inhibitor necompetitiv al GSK-3p raportat la substrat, dar
competitiv, raportat la magneziu. Litiul i1 exercita efectele asupra GSK-3p provenita
de la specii diferite. Expunerea culturilor de celule epiteliale mamaliene precum si a
ovocitelor s1 embrionilor de Xenopus sau arici de mare la litiu a determinat acumularea
de —B-catrenin urmata de translocarea acesteia in nucleu si activarea caii de
semnalizare Wnt, ceea ce determina dorsalizarea embrionilor.

Oinjectarea de mio-inozitol cu litiu previne dorsalizarea embrionilor de
Xenopus, ceea ce evidentiaza posibilitatea implicarii inozitolului in activarea indirecta
a GSK-3p (Klein si Melton, 1996).

Inhibitori alternativi ai GSK-3p precum GBP (GSK-3 binding protein) inhiba
fosforilarea proteinei tau si determinad dorsalizarea embrionilor de Xenopus, efecte
identice cu cele produse de administrarea litiului. Un alt inhibitor al GSK-3p sunt
fragmentele de Axin. Inhibarea activitatii enzimatice prin legarea fragmentelor de Axin
conduce la efecte identice cu cele ale actiunii litiului (Klein si Phiel, 2001).

Toate aceste rezultate au demonstrat cd GSK-3p reprezintd o tintd directd a
actiunii litiului. Prin actiunea inhibitoare pe care o exercitd asupra acesteia, litiul
determina activarea cdii de semnalizare Wnt soldata cu multiple efecte in dezvoltare.
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Actiunea litiului asupra altor cai de semnalizare

Au fost avansate si alte ipoteze pentru a explica mecanismul de actiune al
litiului, de exemplu, perturbarea fluxului ionic prin membrane sau inhibarea functiei
proteinei G trimerice. Numeroase studii au demonstrat cd litiul interferd cu
transmiterea semnalului prin receptorii cuplati cu proteina G. Litiul actioneaza asupra
cailor de semnalizare prin inhibarea proteinei G sau a altor efectori implicati, cum sunt
adenilat ciclaza, PKC, fosfolipaza C (hedgepeth si colab, 1997; Phiel si Klein, 2001).

Actiunea litiului asupra adenilat ciclazei

Adenilat ciclaza este o componenta esentiald a caii de semnalizare a AMPciclic,
care este activatd de subunitatea a a proteinei G. Au fost identificate izoforme ale
acestei enzime: sensibile la calmodulind sau insensibile la calmodulind. Administrarea
cronicd a litiului inhibd atat izoformele sensibile la calmodulina cat si pe cele
insensibile.

Litiul inhiba in vivo si in vitro acumularea de AMPc. Animalele tratate cu litiu
prezinta o scadere cu 60% a cantitdtii de AMPc formatd ca raspuns la stimularea
receptorilor cuplati cu proteina G de catre vasopresind sau ADH. Activitatea
fosfodiesterazei AMPc si continutul de ATP 1n animalele tratate cu litiu sunt similare
cu cele observate la animalele martor, ceea ce duce la concluzia specificitatii efectelor
litiului (Timmer s1 Sands, 1999).

Administrarea litiului in concentratie de 1-2 mM inhiba acumularea de AMPc in
cortexul de sobolan ca raspuns la stimularea receptorilor de catre nor epinefrind. Pentru
a obtine acelasi efect in creierul uman este necesara o concentratie de litiu de SmM.
Expunerea prelungita la litiu produce un efect nesemnificativ asupra adenilat ciclazei
stimulati de activarea receptorilor B-adrenergici. Insi in acest caz s-a observat o
crestere a AMPc produsa la un nivel bazal. Analiza acestor observatii a sugerat faptul
ca litiul inhiba adenilat ciclaza in vitro competitiv cu ionii de magneziu. Dar, ionii de
magneziu nu previn efectele inhibitorii asupra acestei enzime ale tratamentului cronic
cu litiu in creierul de sobolan. Efectele sunt reversibile prin cresterea concentratiei de
GTP (Lenox et all, 1998; Lenox si Hahn, 2000).

Litiul actioneaza indirect asupra adenilat ciclazei prin intermediul unei proteine
reglatoare care se leagd la subunitatea cataliticd a acestei enzime. Se presupune ca
proteina reglatoare este proteina Gy (Timmer si Sands, 1999).

Dublul efect al litiului asupra acumularii AMPc depinde de starea de activare a
receptorilor:

> in conditii bazale, sinteza AMPc este inhibatd de proteina Gg;. Litiul
faciliteaza asamblarea conformatiei heterotrimerice inactive a Gj, ceea ce duce la
cresterea sintezei de AMPc;

> Activarea receptorilor cuplati cu proteina G stimuleazd disocierea
proteinei heterodimerice Ga care activeaza adenilat ciclaza si creste cantitatea de
AMPc. Litiul reduce stimularea Gy produsd de activarea receptorilor rezultand o
scadere a formariit AMPc (Jope, 1998; Lenox si Hahn, 2000).
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Actiunea litiului asupra protein Kinazei C

Protein kinaza C (PKC) este implicatda in calea de semnalizare a
fosfoinozitidelor si in declansarea cascadei MAP-kinazelor. Au fost identificate peste
12 izoforme inrudite structural, dar diferite prin distributia intracelulara si regionald in
creier si prin afinitatea pentru substrat.

PKC este prezentd in cantitate foarte mare in creier si este localizatd atat in
elementul presinaptic cat si in cel postsinaptic. PKC activd determina fosforilarea
proteinei MARCKS (myristoylated alanine rich C-kinase substrate) si translocarea
acesteia de pe fata citoplasmatica pe fata externd a membranei. Proteina MARCKS, cel
mai important substrat al PKC in creier, este implicata in transmiterea semnalului si in
procesele celulare asociate cu restructurarea citoscheletului. Aceastd proteina
complexd in stare nefosforilatd leagd calmodulina si realizeaza legatura dintre
filamentele de actina si membrana celulara.

Administrarea cronica a litiului la sobolan determina reducerea cu 30% a
cantitdtii de PKC a si € din hipocamp. Administrarea de mio-inozitol blocheaza efectul
litiului asupra PKC (Lenox si Hahn, 2000).
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Figura 7. Actiunea litiului la nivel celular
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Implicarea litiului in neuroprotectie.

A fost doveditd implicarea litiului in procese antiapoptotice (Detera-Wadleigh,
2001). Administrarea cronicd de litiu protejeaza neuronii Tmpotriva apoptozei induse
de glutamat. Tratamentul cu litiu scade nivelul ARNm al genelor apoptotice p53 si Bax
si creste nivelul de ARNm al genei antiapoptotice Bcl2. La soarece, cresterea expresiei
genei Bcl2 in creier a fost indusa, de asemenea, de tratamentul de lunga durata cu litiu.

Litiul isi1 realizeazd functia antiapoptoticd prin intermediul caii de semnalizare
mediata de protein Kinaza B (Akt). Akt este o serin-treonin kinaza si o proto-oncogena
ce prezinta un domeniu de legare a fosfolipidelor utilizat pentru ancorarea acestora la
membrana plasmatica.

Recrutarea Akt Tn membrana este detrminatd de raspunsul la fosfatidilinozitol
bifosfat i fosfatidilinozitol trifosfat (IP;). Akt este activata prin fosforilare de catre
fosfoinozitid-3 kinaza. Activarea fosforilativd a Akt este consideratd un mecanism
cheie in promovarea supravietuirii celulare prin intermediul caii de semnalizare a
fosfoinozitid-3 kinazei.

Principalul substrat al Akt este GSK-3B, a cdrei activitate enzimaticd este
inhibatd prin fosforilarea restului de serind din pozitia 9, in timp ce activarea sa se
realizeaza prin fosforilarea restului de tirozind din pozitia 216. Exprimarea crescutd a
GSK-3p este responsabild de declansarea mecanismelor apoptotice. Mutatia negativ
dominanti a genei pentru GSK-3B blocheazi desfasurarea acestora. In culturile de
celule P12 activitatea GSK-3B este redusa semnificativ de NGF (NERVE GROW
FACTOR), prin intermediul activarii fosfoinozitid-3 kinazei. Tratamentul cronic cu
litiu blocheazd mecanismele apoptotice prin activarea fosfoinozitid-3 kinazei urmate
de fosforilarea Akt.

Mecanismele de neuroprotectie pot fi mediate si prin intermediul caii de
semnalizare Wnt. Gena Wntl activeaza factorul transcriptional nuclear NF-kb cu rol
antiapoptotic in celulele P12. Litiul blocheaza desfasurarea mecanismelor apoptotice
prin inhibarea GSK-3p si stabilizarea nivelurilor de B-catenin urmate de activarea caii
de semnalizare Wnt.
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Litiul si neurotransmitatorii

Pentru a se stabili mecanismul de actiune la nivelul sistemului nervos, a fost
studiat efectul litiului asupra sistemelor de neurotransmitatori.

Efectul litiului asupra sistemului dopaminergic.

Litiul scade capacitatea de transmitere a impulsului nervos la nivelul sinapselor
dopaminergice prin actiunea pe care o exercitd asupra elementului presinaptic. La
nivelul acestuia, actiunea litiului se concretizeaza prin reducerea vitezei de sinteza a
dopaminei §i cresterea turn-overului neuromediatorului (Lenox si Hahn, 2000).

Receptorii dopaminergici sunt cuplati cu proteina G, a caror hipersensibilizare a
fost asociatd cu starile maniacale. Experimental s-a demonstrat cd hipersensibilizarea
receptorilor indusa prin tratare cu haloperidol poate fi prevenitd prin tratament cronic
cu litiu. Tratamentul cu litiu previne si auto-stimularea electrica intracraniand a
soarecilor tratati cu haloperidol.

Litiul actioneazd asupra receptorilor dopaminergici postsinaptici, sugerand
existenta unui situs de actiune 1n aval de acestia. S-a demonstrat cad administrarea
litiului dupd hipersensibilizarea receptorilor nu are nici un efect, dovedind o actiune
profilacticd a acestuia.

Efectul litiului asupra sistemului serotoninergic.

Serotonina este indicatd in reglarea comportamentului alimentar, sexual, a
capacitatii de invatare si a agresivitatii. Litiul determind cresterea transmiterii
impulsului nervos la nivelul sinapselor serotoninergice prin scaderea capacitatii de
recaptare a serotoninei in elementul presinaptic (Lenox si Hahn, 2000).

Efectul litiului asupra sistemului colinergic

Disfunctiile sistemului colinergic sunt implicate. in geneza tulburarilor afective
si In dementele de tip Alzheimer. Experimental s-a demonstrat ca litiul induce
cresterea transmiterii impulsului nervos la nivelul sinapselor colinergice din creierul de
sobolan.

Litiul potenteazd efectele induse de pilocarpin (Lenox si Hahn, 2000).
Pilocarpinul este un agonist colinergic a cdrui administrare produce hipotermie,
catalepsie si spasme. Efectul litiului poate fireversat prin administrare de mio-inozitol.

Litiul previne efectele administrarii cronice de atropind, un agonist colinergic ce
determina hipersensibilizarea receptorilor muscarinici (Lenox et all, 1998).

Efectul litiului asupra sistemului adrenergic.

Efectul litiului asupra sistemului adrenergic variaza in functie de timpul de
administrare a dozei (Lenox et all, 1998).

Litiul induce in primele faze ale administrarii cresterea recaptarii si sintezei
adrenalinei la nivelul neuronului presinaptic. Cronicizarea tratamentului determina
revenirea acestora la valorile anterioare administrarii (Lenox si Hahn, 2000).
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Rezultatele studiilor privind actiunea litiului asupra receptorilor adrenergici nu
sunt edificatoare. Majoritatea acestora confirma implicarea litiului in cresterea pragului
de stimulare a receptorilor [3-adrenergici.

In doze unice, litiul determini sciderea sintezei de AMPc mediati de receptorul
B-adrenergic prin inhibarea adenilat ciclazei. Tratamentul cronic cu litiu determina
cresterea eliberarii de adrenalina.

Efectul litiului asupra sistemului gabaergic.

Pacientii cu psihozd bipolard prezintd niveluri scdzute de GABA 1n sange,
niveluri reduse la normal in urma tratamentului cu litiu. S-a demonstrat ca la nivelul
hipocampusului are loc o crestere a numarului de receptori de tip GABAg ca urmare a
administrarii cronice de litiu (Lenox si Hahn, 2000).

Efectul litiului asupra glutamatului.

Tratamentul de scurta duratd cu litiu creste concentrarea glutamatului la nivelul
fantei sinaptice prin inhibarea recaptarii acestuia in sinaptozomi (Lenox si Hahn,
2000). Spre deosebire de acesta, tratamentul cronic cu litiu creste recaptarea
glutamatului Tn neuronul presinaptic si conduce la scaderea si stabilizarea transmiterii
sinaptice a mesajului nervos. Efectul administrarii prelungite a litiului a fost dovedit si
de observatia ca litiul blocheaza excitotoxicitatea indusd de agonistii glutamatului
(Lenox si Hahn, 2000).

Studii recente au propus implicarea litiului prin intermediul actiunii sale asupra
receptorilor NMDA 1n mecanisme de neuroprotectie si antiapoptotice. Actiunea
neuroprotectoare a litiului ar putea fi datorata cresterii recaptarii glutamatului la nivelul
fantei sinaptice, urmata de scaderea concentratiilor intracelulare de calciu. Recent s-a
demonstrat implicarea litiului in reglarea proteinei Bcl-2 (B-cell lymphoma/leukemia
2).

Efectele litiului in embriogeneza.

Litiul induce efecte teratogene si toxice in dezvoltarea diferitelor organisme. Are
un spectru larg de actiune, afectind dezvoltarea unor organisme foarte putin inrudie
filogenetic. Efectul litiului asupra dezvoltarii eukariotelor a fost pus in evidenta la
Dictyostellium discoideum (Klein si Phiel, 2001). La ariciul de mare, litiul induce
vegetalizarea blastomerelor de la polul animal (Becchetti si Whitaker, 1997). Ovulele
nefertilizate de Lytechinus pictus au fost microinjectate cu clorura de litiu Tnainte de
fertilizare. Aceasta a condus la blocarea dezvoltarii embrionilor in stadiul de patru
celule, impiedicand evolutia ulterioara a ciclului celular.

La vertebratele inferioare, cel mai spectaculos efect al litiului a fost pus in
evidentd la embrionii de Xenopus laevis. Sub actiunea acestuia, are loc expansiunea
mezodermului dorsal, ce va determina duplicarea axei dorsale. In cazurile extreme, se
formeaza embrioni complet dorsalizati, carora le lipsesc total tesuturile ventrale. (Klein
si Melton, 1996).
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La vertebratele superioare, efectele toxice ale litiului (clorurii de litiu) au fost
demonstrate la embrionii de gdind, la care rata mortalitatii a crescut simtitor dupa
administrare (Giles si Bannigan, 1998).

La mamifere, administrarea carbonatului de litiu in doze mai mari de 350 mg/
Kg-corp a determinat intoxicatia severd a soarecilor gestanti, manifestatd prin
hipotermie, rigiditate musculara si coma (Giles si Bannigan, 1997).

Clorura de litiu administratd la femelele gestante de soarece afecteaza
dimensiunile organelor descendentilor (Messiha, 1986). Astfel, scade masa cerebrala
concomitent cu intarzierea dezvoltarii functiilor cerebrale, dimensiunile testiculelor la
masculii nou ndscuti sunt scazute, iar femelele au splina crescuta.

Litiul stimuleaza activitatea alcool-dehidrogenazei hepatice si a aldehid-
dehidrogenazei citoplasmatice hepatice la soarecii exputi prenatal §i postnatal la litiu
(Messiha, 1993).

La om, in cazul femeilor insarcinate este necesarda o atentd monitorizare si
ajustare a dozei terapeutice de carbonat de litiu pentru a fi evitate intoxicatiile (Timmer
si Sands, 1999; Schou, 1998; Austin si Mitchell, 1998).

Litiul este excretat aproape exclusiv prin rinichi (Timmer si Sands, 1999),
clearance-ul renal al litiului reprezentand aproximativ 20% din fractia de filtrare
glomerulard. Viteza de filtrare creste progresiv in timpul sarcinii, scdzand brusc la
valori normale dupa nastere. Clearance-ul litiului urmeaza aceeasi evolutie. Aceste
observatii au fost confirmate de experimente privind variatia concentratiei litiului in
sange la femelele gestante de soarece (Ouznadji et all, 1999). Concentratia de litiu
scade treptat In timpul gestatiei, urmatd de o crestere bruscd imediat dupa nastere. Au
fost raportate cazuri in care femei Insarcinate ce raspundeau bine la tratamentul cu litiu
au dezvoltat intoxicatii grave, survenite ca urmare a scaderii clearance-ului renal sau in
urma administrarii de diuretice (Schou, 1998).

Influenta litiului asupra ritmului circadian

Ritmuri circadiene (zilnice) existd la toate eukariotele si sunt dirijate de
oscilatori biologici endogeni, auto-intretinuti; In absenta unor interventii de timp
externe, ritmul se va derula cu o perioada de aproape 24 h.

Oscilatorul poate sa primeascd informatii din mediu, care 1i permit sa se
sincronizeze cu ciclul noapte/zi ambiantal; Faza oscilatorului poate fi initiatd de un
semnal luminos, iar la mai multe plante si micro-organisme, in aceasta initiere este
implicat receptorul luminii albastre.

Perioada circadiana a activitatii locomotorii a mamiferelor este controlatd de un
ceas circadian localizat in nucleul suprachiasmatic hipotalamic. In conditii de
sincronizare, toate ritmurile circadiene au periodicitate identica dar au amplitudini si
peak-uri de timp diferite (acrofaze).
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Tratamentul cronic (dar nu si acut) cu litiu prelungeste perioada de oscilatie la
aproape toate sisteme biologice studiate, inclusiv specia umana. Efectele litiului in
conditii de sincronizare sunt specific variabile, cu intarzieri sau avansuri semnificative
ale fazelor. Efectele depind de asemenea de momentul aplicatiei sale, astfel,
administrarea hidroxibutiratului de litiului seara timp de 10 zile stabilizeaza ritmurile
circadiene la sobolan, in contrast cu o administrare in cursul diminetii ( [konomov si
Manji, 1999).

Baza biochimica pentru ritmicitatea circadiand nu a fost inca descrisd pentru
orice organism, §i nici nu s-au gasit explicatii pentru mecanismul prin care oscilatorul
primeste informatii din mediu prin semnalul luminos albastru.

Metabolismul fosfo inositolic a fost propus ca o componenta potentiala atit a
oscilatorului circadian cat si a foto-transductiei luminii albastre (Lakin-Thomas, 1993).

Experimentele intr-un model circadian simplu (Neurospora crassa) nu au
sprijinit rolul ciclului inozitol fosfatidic in efectele litiului pe ceasul circadian si
sincronizarea lui luminoasa (Ikonomov si Manji, 1999).

Sindromul maniaco-depresiv si durerea de cap cluster sunt tulburari nervoase
periodice; exista dovezi care leagd litiul si de initierea altor procese ritmice normale.

Comportarea organismelor uni-si pluricelulare este corelatd cu functionarea
ceasurilor biologice intrinseci. Intr-adevar, actiunile litiului in schimbarea frecventelor
de oscilare a sistemelor fiziologice sugereaza ca ciclul fosfoinositidic este parte a
mecanismului de reglare a ceasurilor biologice (Berridge et all, 1989).

O dovada in favoarea participarii metabolismului fosfo-inozitolului in
mecanismul oscilatorului circadian vine de la efectele litiului asupra ritmurilor
circadiene.

Tratamentul cronic cu Li+ schimba perioada ritmului la multe organisme, de la
micro-organisme la mamifere. La majoritatea organismelor, perioada este marita, dar
la altele este scurtata.

Pana acum s-au gasit putine dovezi in favoarea rolului turnoverului
fosfoinositidic in transducerea semnalului luminos albastru. Semnalul luminos albastru
activeaza proteine G 1n plante si ciuperci §i apoi activeazd o protein kinaza
membranara in plante.

Resetarea oscilatorului circadian indusa de lumina alba la mai Samanea implica
turnoverul fosfoinositidic. La ciuperca fibroasa Neurospora crassa, lumina albastra
induce resetarea oscilatorului prin implicarea unor protein kinaze, a Ca>* si a fluxurilor
ionice prin membrana plasmatica.

Teste pe Neurospora crassa au aratat ca:

1) Suplimentarea cu inozitol nu inverseaza efectele Li" asupra ritmului;

2) Depletia inozitolului la mutanta inozitol-necesara nu imita efectele Li';

3) Depletia lipidelor inozitolice nu inhiba raspunsul la lumina;

4) O raza de lumina care reinitializeaza ritmul circadian nu creste nivelul de

inozitol fosfati, inclusiv Ins(1,4,5) P3.
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Aceste informatii fac putin probabild ca resetarea ritmului circadian indusa de
lumina albastra sa fie mediata de inozitol (Lakin-Thomas, 1993).

Modificari repetitive cu o periodicitate de aproximnativ 24 de ore sunt
componente ale sistemului circadian. Acest sistem se gaseste la organismele
unicelulare, plante, animale s1 om.

Ritmul circadian uman este bazat pe un numar de oscilatoare de forte variate
care exercitd influente reciproce. Principalul pacemaker ale acestui sistem multi-
oscilant este nucleul suprachiasmatic.

Doua descoperiri recente sunt semnificative pentru abordarile viitoare ale
studiilor moleculare si a mecanismelor celulare de actiune ale litiului.

Mai intéi, neuronii disociati din nucleul suprachiasmatic contin un ceas circadian
si exprima un ritm circadian 1n activitatea de generare a impulsurilor.

Secundar, o combinatie de studii de mutageneza, de izolare a unor mutante cu
aritmii comportamentale §i de genetica moleculara a fost utilizate pentru a identifica un
set de patru gene care reprezintd ,,rotite dintate” moleculare la nivel celular ale ceasului
circadian la Drosophila.

Doua gene period (per) si timeless (tim) oscileaza intr-un ritm circadian atat in
nivelul ARNm cat si in nivelul proteic. Proteinele Per si Tim formeaza un regulator
cytosolic, trans-localizat in nucleul celular unde reprima propria lor transcriere.

Alte doua proteine Clock si Cycle formeaza de asemenea un regulator in nucleu.
Acest regulator induce transcrierea ARNm a genelor per si tim prin legare la
secventele E-box (5'-CACGTG-3") localizate in regiunea reglatorie a fiecarei gene.

Declansarea transcrierii genelor per si tim poate fi reprimata de catre dimerii
formati de proteine lor proprii, generdndu-se astfel o bucld de reactie moleculara
negativa de reglare a ceasului circadian.

Este demn de retinut ca un soarece mutant aritmic are o singurd baza schimbata
in gena clock a mamiferelor, care este foarte omologa genei cycle de la Drosophila.
Mamiferele au trei omologi ai genei per de la Drosophila cu conservarea secventelor
E-box in promotorii lor (Ikonomov si Manji, 1999).

Ionii de litiu sunt chrono- activi din punct de vedere biologic . Ei influenteaza
sistemul circadian modificand relatiile fazice si lungind perioadele de oscilare.

In timpul maniaco-depresiei a fost observatd o varietate de disfunctii a
episoadelor ritmului circadian. Importanta factorilor circadieni si ciclul somn-veghe in
tulburarea bipolara a fost recunoscuta de multi ani (Ikonomov si Manji, 1999).

Receptori hormonali nucleari functioneaza ca proteine de legare la ADN ligand-
dependente care traduc semnalele fiziologice/nutritionale in reglaj genetic. Disfunctia
semnalizarii receptorilor hormonali nucleari duce la multe dezordini in reproducere,
inflamare, si metabolism. Descifrarea functiei receptorilor nucleari de tip ,,orphan” este
o reald provocare.

Rev-erb o a fost identificatd ca un regulator critic (si tintd) al ritmurilor
circadiene, un factor in tensiunea arteriala si in controlul al inflamarii.
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Recent, doua rapoarte au demonstrat ca:

1)  litiu mediaza reglarea stabilitatii Rev-erba si

2)  E75 (orthologul Drosophilei pentru Rev-erb o uman) este bine legat de
hem, si functioneaza ca un ,,senzor de gaz” prin interactiunea cu CO/NO si interfera cu
repimarea DHR3 (orthologul Drosophilei pentru RORa umana: RAR-related orphan
receptor).

Tratamentul cu litiu duce la sincronizarea oscilatiilor circadiene in celulele
umane prin receptorul nuclear orphan Rev-erb o, conform unui studiu recent. Acesta
cale moleculara sta la baza efectelor litiului asupra ritmului circadian la persoanele cu
tulburare bipolard, conditie asociatd unor ritmuri circadiene aberante.

Rev-erb o este implicatd in planificarea evenimentelor biochimice circadiene in
creier si tesutul hepatic, si regleazd Bmal; si la 0 mai mica intensitate expresia genei
clock.

Rev-erb a este reglat direct de oscilatorul molecular: este activat de dimerul
Bmal,-clock, si este reprimat de Period '2 si proteinele Cryptochrome Y2
(Ramakrishnan s1 Muscat, 2006)

S-a stabilit ca Rev-erb a este parte a ceasului circadian si ca litiul actioneaza
asupra unei proteine cu rol in ritmul circadian, glicogen sintetaz kinaza (GSK) -3.

In ceasul molecular circadian al mamiferelor, factorii de transcriere BMALI si
CLOCK activeaza genele per si cry ale ceasului, proteine al caror feed-back inhiba in
nucleu propria lor transcrierea.

Recent, biologii au descoperit alte bucle feedback negative paralela care implica
receptorul nuclear Rev-erb a. Dimerul BMALI1-CLOCK activeaza transcrierea Rev-
erb a, iar proteina Rev-erb o reprima transcrierea de Bmall.

Rev-erb a are cateva site-uri potentiale pentru fosforilarea GSK-3p.

Cercetari anterioare au aratat ca mutatii ale omologului la Drosophila al GSK-33
lungeste perioada ritmului circadian. Gsk3b a fost un candidat minunat pentru a
explica cum semnale externe pot influenta bucla informationala a Rev-erb a.

Inhibarea GSK-3f prin siARN in celulele embrionare umane din rinichi duce la
o pierdere aproape completa a proteinei Rev-erb o, sugerand ca GSK-3[ este necesara
pentru stabilizarea Rev-erb a.

Tratand culturi cu concentratii mari de ser capabil sd sincronizeze oscilatiile
circadiane inhiba activitatea GSK-3B prin fosforilarea sa. lardsi scade expresia
proteinei Rev-erb o, se activeaza transcrierea Bmall, care incepe ciclul expresiei
ceasului circadian.

Tratand aceste celule cu litiu, inhibitor al GSK-3f, se reduce nivelul Rev-erb a
si se activeaza transcrierea Bmall. Socul nu poate sa initieze oscilatiile circadian in
celule daca Rev-erba este nlocuitd cu o forma mutanta rezistenta la degradare.
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Litiul si expresia genica

Mecanismul de actiune al litiului in tratamentul profilactic al tulburdrii bipolare
este posibil sa fie cablat in ADN-ul genomic. In ciuda tuturor rapoartelor privind modul
in care expresia genelor individuale poate fi modulata ca raspuns la expunerea la litiu, nu
existd inca o strategie disponibila pentru identificarea retelei genomice receptive reglata
de litiu 1n creier. Multe studii s-au canalizat pe determinarea efectului litiului pe una sau
cateva gene o datd, abordare ce nu este adecvatd pentru analize ale intregului sistem de
control organizat ca retea genica.

Expresia specificd a unei gene este controlatd de cis-regulatorul specific din
succesiunea tintd incorporatd in promotori si de factori transcriptionali nruditi cifrati cu
un set de gene reglatoare. Legaturile functionale ale unei astfel de retele de reglare
genomica includ elemente care expun interactiuni multiple intre produsii genelor reglate
si secventele corespondente ale cis-regulatorului genomic. Astfel, identificarea retelei de
factorii de transcriere si a genelor pe care le regleaza ca raspuns la expunerea la litiu este
importantd pentru a intelege sensibilitatea biologicd a organismului la litiu si
caracteristicile profilactice ale actiunii sale in creier.

Litiul induce scaderea proteinei MARCKS, 1insotitd de inhibarea transcriptiei
ARNm al MARCKS fara nici o dovada pentru o schimbare in durata sa de Tnjumatatire.
Sinteza de ARN nascent pentru MARCKS si activitatea promotorului Macs nu au fost
semnificativ reduse in tratarea cronica, dar nu si acuta, cu litiu a celulelor din hipocamp.
Ambele micsorari au fost semnificativ sporite de activarea receptorilor cuplati la
semnalizarea fosfatidil-inozitolica.

S-a identificat o secventd de promotor responsiva la litiu, localizata in regiunea din
amonte (-993/-713) a promotorului Macs. Promotorul mutant fara fragmentul respectiv nu
mai este receptiv la litiul, administrat cronic, si o activitate de promotor semnificativ mai
redusa, sugerand ca litiu reprima cuplarea factorului de transcriere la aceastd regiune.
Pana acum, nici un factor de transcriere receptiv la litiu direct obligat sa se ataseze la
aceasta regiunea nu a fost identificat.

In timp ce factorii de transcriere specifici care se leagd de elementul responsiv la
litiu al promotorului (LRE) raméan sa fie identificati, date curente sugereaza ca
mecanismul prin care litiul, adminstrat cronic, reprima transcrierea genei Macs prin:

a) inhibarea legarii factorilor transcriptionali la regiunea de reglare din ADN si/sau
expresia factorilor care interactioneaza cu LRE;

b) inhibarea functiei de activare a factorului de transcriere ce activeaza LRE;

c) separarea interactiunii de coordonare intre secventa distald de activare si
secventa din miezul promotorului maginariei de transcriere.

Fragmentul litiu-receptiv -993/-713 contine elementele enhancer si de amplificare,
necesare pentru a sustine transcrierea optimi a genei Macs in celule. In timp ce un sit
atipic Spl, caracterizat prin prezenta unei succesiuni GA, a fost identificat in regiunea —
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993/-713, un sit clasic Spl a fost depistat in mijlocul regiunii GC-rich box, langd un
segment Z-DNA din apropierea sitului de initiere a transcriptiei.

Prezenta segmentului Z-DNA semnificd atdt o schimbare conformationald cat si
una compozitionald ce influenteaza infatisarea genomului, accesibilitatea elementelor
activatoare cis si declansarea transcriptiei genice la nivelul promotorului. Promotorul
genei macs duce lipsa de caseta tipica TATA, si fara caseta TATA, situri multiple Sp1 ale
promotorului pot controla transcrierea genei Macs (Lenox si Wang, 2003).

Un experiment recent de tip microarray a aratat ca expresia a 37 de gene din cele
4132 de genele de la sobolan este modificata in timpul tratamentului cronic cu litiu. Daca
aceste informatii ar fi extrapolate la intregul genom, ar putea fi 750 de gene reglate cu
litiu. Oricum, majoritatea unor asemenea studii, folosind tehnici diferentiale si
microarray, nu fac diferenta intre efectele directe si cele indirecte pe care litiul le poate
avea asupra genelor.

Folosirea cunoasterii noastre privind o tinta cu valoare terapeutica semnificativa —
MARCKS, pentru actiunea cronica a litiului in creier, pentru a identifica elementele litiu-
receptive care ar putea sa serveasca la integrarea genelor litiu-receptive intr-o retea de
reglare este provocatoare §i interesanta.

Recent, utilizand perturbari limitate ale expresiei genice si tehnici microarray, se
pot mima conditii fiziologice prin care se permite studiul acestora fard intereventii majore
de tip superexprimare transgenica sau utilizarea animalelor knockout. Prin astfel de studii
se poate modula expresia unei singure gene, folosind tehnici de tipul interferentd ARN
(ARNi). Odata tulburate sistemele genomice, ele se afld intr-o starea noud de regim
stationar, nivelele de expresie genica fiind masurate prin tehnici microarray sau Tagman
PCR si se compara cu cele de referintd. Rezultatele sunt prezentate ca o retea reglatd a
interactiunilor genetice.

Aceasta metoda are Tnsa numeroase lipsuri si o eficienta nesatisfacatoare deoarece
nu furnizeaza dovezi directe ale unor interactiuni in vivo intre factorii de transcriere si
elementele lor cis-reglatoare de la nivel genomic.

Pentru a raspunde acestor obstacole, o noud tehnologie numitd Chlp-chip a fost
dezvoltatad, in care imunoprecipitarea cromatinei (chlp) a fost cuplatd cu tehnica
microarray (chip) pentru a accelera detectarea interactiunilor genome-proteine timp real si
in spatiu real. Folosind tehnica chlp-chip, a fost realizata la drojdie, cartarea siturilor de
legare la ADN a factorilor de transcriere (STE12, GAL4, RAP1, SCB, MCB, MCM1,
SFF, si SW15). Aceasta tehnica a fost extinsa cu succes la genomul uman, unde au fost
cartate siturile de legare la ADN a factorilor de transcriere E2F si GATA-1 (Lenox si
Wang, 2003).

O retea de gene litiu-receptive oferd posibilitatea de a defini o cale asociata cu
efectele profilactice pe termen lung ale litiului, distincta de cea a efectelor sale secundare,
ceea ce are premise pentru descoperirea unor noi agenti terapeutici mai eficienti in
stabilizarea dispozitiei pacientilor cu tulburari bipolare.
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Recent, o astfel de retea de gene care dirijeaza evenimente specifice de dezvoltare a
fost identificatd in dezvoltarea embrionului ariciului de mare. Acesta retea furnizeaza un
model euristic pentru conceperea unei retele genice litiu-receptive.

Desi cromozom imunoprecipitarea a plecat de la anticorpi pentru factorii de
transcriere litiu-receptiv cunoscuti, ca de exemplu AP-1 CREB, Nf-kb, LEF TCF, acesti
factori de transcriere sunt mult prea generali si cu o expresie genica mult mai ampla decat
cea necesard pentru actiunea terapeutica a litiului. Prin urmare, identificarea unor factori
de transcriere litiu-receptiv sau elemente din promotor de la tinte mult mai specifice, ca
de exemplu gena Macs este de dorit (Lenox s1 Wang, 2003).

Litiul determind o crestere timp- si concentratie-dependenta a legarii la ADN a
elementului de raspunsul [12-O-tetradecanoilforbol 13-acetat (TRE) la factorii de
transcriere protein-activatori — 1 (AP-1) . Litiu sporeste de asemenea expresia unei gene
reporter pentru luciferaza initiatd in vitro de promotorul SV40 (Chen si tot, 1998).
Administrarea cronica de litiu duce la cresterea activitatii AP-1 in vivo si in vitro. Aceste
efecte asupra familiei de factori transcriptionali AP-1 are capacitatea de a regla paternuri
de expresie de genica in circuite neuronale critice (Chen si toate, 1998).

Multe gene sunt reglate de site-uri AP-1, printre care si expresia genica a tirozin
hidroxilazei (TH), controlatd de un promotor cu site-uri de legare AP-1, fiind bine
caracterizatd implicarea AP-1 1n reglarea expresiei TH in neuroni. Litiu, n concentratii
semnificative din punct de vedere terapeutic, creste nivelul de TH la suprafata creierului
de sobolan si de asemenea 1n tesutul nervos uman (Chen et all, 1998).

Declansarea transcrierii unor gene timpurii, inclusiv din familiile fos si jun, este un
raspuns celular caracteristic la un mare numar de stimuli celulari externi ca de exemplu
hormoni, factorii de crestere, si neurotransmitatori. Declansarea transcrierii este urmata
de traducerea citoplasmica a Fos, Jun, si a altor proteine, care se localizeaza in nucleu si
formeaza o varietate de complexe proteice. AP1 este o colectie de complecsi de homo- si
heterodimeri ale produsilor familiilor de factori Fos si Jun. Acesti complecsi se leaga de
un site ADN comun al elementului de raspuns 12-O-tetradecanoilforbol 13-acetat (TRE)
in domeniul de reglare al genei si activeza transcrierea.

Genele reglate prin AP1 in CNS includ gene pentru diverse neuropeptide,
neurotrofine, receptori, factori de transcriere, enzime implicate in sinteza de
neurotransmitatori, §i proteine care se angajeaza alaturi de elemente citoskeletale.
Rezultatul final al aceastei cascade moleculare este schimbarea transcrierii genelor tinta
selectate prin existenta site-urilor specifice de legare la ADN, in regiunile lor reglatorii,
a acestor factori (Ikonomov si Manji, 1999).

S-a demonstrat ca litiu are capacitatea de a mari expresia unor proteine endogene a
caror gene sunt reglate prin AP-1. Litiu regleza expresia genica (cel putin partial) pe
calea factorilor de transcriere AP-1. Prin efectele sale asupra familiei de factori
transciptionali AP-1, determind schimbari strategice in expresia unor gene in circuite
neuronale critice, efecte care in final stau la baza eficacitatii sale in tratamentul unei
tulburari neuropsihiatrice atat de complexe cum este maniaco-depresia.
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Mai multe studii au ardtat ca tratament cu litiu exercitd efecte complexe timp-
specifice, pe nivelele bazale si stimulate ale ARNm c-fos si proteinele Fos. Aceste efecte
ale litiului asupra familiei proteinelor Fos implica protein kinaza C (PKC) si se accepta ca
PKC joacd un rol in medierea efectelor litiului pe AP-1. Numeroase date au aratat ca
proteina mitogen-activatda (MAP) joaca un rol cheie in reglarea AP-1. MAP kinazele
transmit semnalele extracelulare la nucleu, unde se induce transcrierea genelor specifice
prin sinteza, fosforilarea, si activarea factorilor de transcriere. Trei cai distincte de
semnalizare au fost identificate in celulele de mamifer, care duc la activarea MAP
kinazelor - kinazele ERK, kinazele c-Jun NH2-terminale (JNK), si p38.

Membrii subgrupului JNK de MAP kinaze sunt activati de stimuli diferiti si
fosforileaza site-uri specifice ale domeniului transactivator amino-terminal al factorilor de
transciere C-jun. Fosforilarea pe aceste site-uri stimuleaza abilitatea factorilor C-jun de a
activa transcrierea genelor tintd specifice. Pe langd C-jun, factorii JNK fosforileaza si
activeaza alti cativa factori de transcriere (incluzand Elk-1, ATF-2 si NFAT4), dintre
care majoritatea pot contribui la activarea AP-1. Recent s-a demonstrat cd PKC joaca un
rol important in reglarea factorilor JNK.

MAP kinazele sunt prezente din abundenta in creier si joaca un rol major in diverse
functiile ale sistemului nervos central, fie el in dezvoltare sau matur. MAP kinazele sunt
implicate Tn procesele mediatoare neurochimice asociate facilitarii pe termen lung,
potentarii de termen lung, Tnvatare asociativa, conditionare clasicd, memoria spatiald de
lunga-durata si are rol n integrarea informatiei de la multiple nivele sinaptice.

Recent, s-a demonstarat cd MAP kinazele regleaza raspunsurile la stimuli
ambiantali si stressorsi la rozatoare si cupleaza PKA si PKC la fosforilarea proteinei de
legare a elementului de raspuns ciclic AMP in aria CAl din hipocamp. Aceste studii
recente sugereaza posibilitatea unui rol important al cascadelor MAP kinazice in reglarea
expresiei genelor de termen lung in plasticitatea sinapticd. MAP kinazele regleaza de
asemenea alte proteine membranare, citoskeletale si citosolice si sunt implicate 1n
reglarea diverselor functii celulare pe termen lung. MAP kinazele sunt activate fiziologic
de factori de crestere, factori neurotrofici si neurotransmitatori.

Litiu activeaza familia JNK a MAP kinazelor. De vreme ce JNK sunt cunoscuti ca
reglatori majori ai legarii AP-1 de ADN, efectele litiului asupra legarii AP-1 la ADN sunt
intermediate partial prin efectele lui pe JNK. Litiu activeaza factorii JNK 1in creierul de
sobolan 1n timpul expunerii cronice in vivo si pe culturile neuronale umane si tinand cont
de rolurile cheie ale factorilor JNK in reglarea diverselor aspecte ale functiiilor neuronale
si de bine-cunoscutul rol in reglarea expresiei genice, aceastd caracteristica a ionilor de
litiu joacd un rol important in efectele terapeutice pe termen lung ale litiului (Yuan
Peixiong, 1999).

Litiul este de asemenea un inhibitor al glicogen sintetaz kinazei 3 care
fosforileaza c-Jun la trei situri distantd de domeniul de legare la ADN in felul acesta
reducand activitatea AP-1. Cresterea nivelului activitatii AP-1 de legare la ADN este de
asemenea intermediatd prin inhibitia glicogen sintetaz kinazei 3.
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Proprietiti clinice ale litiului

Introducerea sarurilor de litiu in tratamentul sindromului maniaco-depresiv a
constituit un mare succes. Sdrurile de litiu au fost utilizate in psihiatrie incepand din
1949: la mijlocul anilor 60 s-a extins utilizarea lor si astdzi sunt folosite in intreaga lume.
Sarurile de litiu au rol in special in tratamentul profilactic al bolilor afective recurente
unde sunt capabile sa reduca sau sa inldture schimbarea comportamentului ducand la
imbundtatirea calitdtii vietii multor pacienti si a familiilor lor i salvand multi pacienti
predispusi la sinucidere.

Desi tratamentul cu saruri de litiu este specific psihiatriei, in ultima vreme, s-au
extins cercetarile privind utilizarea lor si in alte domenii: oncologie, dermatologie,
virologie, imunologie etc. Sarurile de litiul sunt din ce in ce mai folosite in domenii
diferite de psihiatrie si pentru boli care nu apartin maladiilor afective. Daca respectarea
dozei terapeutice determind reactii benefice, depdsirea acesteia declanseaza o serie de
perturbari care duc pana la moartea individului.

Terapia cu saruri de litiu reprezintd a treia etapa capitald in chimioterapia
psihiatrica (dupa tratamentul cu neuroleptice si antidepresive). Actiunea sarurilor de litiu
constd 1n sedarea stdrilor de agitatie In special a agitatiilor maniacale si prevenirea
recidivelor din psihoza maniaco-depresiva.

Tulburarea bipolarda este o afectiune psihiatricd ce se caracterizeazd prin
alteARNrea unor episoade depresive cu episoade maniacale, care pot fi asociate cu
manifestari psihotice de tipul halucinatiilor. Episoadele maniacale se caracterizeaza prin
stari de euforie sau irascibilitate, tulburdri cognitive si tulburdri psihomotorii. Debutul
episoadelor maniacale poate fi acut sau subacut. Episoadele depresive pot fi prezente sau
absente, in functie de acest aspect diferentiindu-se trei tipuri de afectiuni bipolare:

> Tulburare bipolara I (episoade maniacale si/sau episoade depresive);

> Tulburare bipolara II (episoade hipomaniacale si episoade depresive severe);

> Ciclotimia (episoade hipomaniacale si episoade depresive usoare).

Studiile pe gemeni monozigoti i prevalenta mare la copiit provenind din familii cu
istoric maniaco-depresiv dovedesc existenta unei predispozitii genetice pentru tulburarile
bipolare. Boala poate aparea la orice varsta, fiind mai frecventa la femei.

Starile de manie alterneaza ciclic cu cele depresive, boala tinzand sa se agraveze in
timp 1n lipsa unui tratament adcvat. Litiul este principalul medicament folosit in tratarea
tulburdrilor bipolare, inainte de descoperirea acestuia pronosticul bolii fiind foarte
nefavorabil. Pacientii netratati prezintd un risc crescut de suicid. Tratamentul cu litiu este
unul de lunga durata, doza terapeutica fiind de 90- 1800 mg carbonat de litiu pe zi. Litiul
se administreaza sub forma de carbonat de litiu, care este considerat stabilizator al
dispozitiei. Carbonatul de litiu este folosit ca tratament cu o eficientd mai micad si in
tulburarile unipolare caracterizate de depresii majore.
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Doza terapeuticd si cea toxica a litiului au valori foarte apropiate, aceasta
reprezentand problema majord in administrarea sdrurilor de litiu sub forma de
medicament antipsihotic.

Detaliile privind mecanismul molecular si regiunea tinta ce justificd actiunea de
stabilizare a psihozei maniaco-depresive de catre sarurile de litiu nu sunt pe deplin
elucidate. S-a sugerat totusi ca sistemele generatoare de mesageri secundari care implica
adenilat ciclaza si fosfoinozitolii sunt potentiale situsuri tinta (Jakobsen et all, 1998).

In sangele uman, ionii de litiu pot interfera cu aproape orice proces care implica
ioni de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, calmodulina, diferiti mesageri secundari,
hormoni s1 multi din neurotransmitatorii cunoscuti (Klemfuss et all, 1991).

Actiunea terapeutica a sarurilor de litiu in bolile bipolare pare a fi rezultatul unui
cumul de evenimente care modificd activitatea neuronald la nivele multiple. Trei
mecanisme care interactioneaza par a fi mai afectate:

1) modularea neurotransmitatorilor de catre ionii de litiu pare a modifica raportul
dintre activitdtile lor excitatorii §i inhibitorii iar descresterea activitdtii glutamatergice
poate contribui la efectul litiului de neuroprotectie;

2) ionii de litiu moduleaza semnalele cu impact asupra citoscheletului, un sistem
dinamic care contribuie la plasticitatea neuronald la nivele multiple, inclusiv glicogen
sintaza kinaza-3[3, protein kinazd cAMP dependenta si protein kinaza C;

3) ionii de litiu modifica activitatile de semnalizare care implicdA mesagerii
secundari, factorii de transcriptie si deci expresia genelor (Jope, 1999).

In ultimii ani, o noua etapa de interes asupra litiului a inceput prin descoperirea
efectelor care nu au nici o legaturd cu utilizarile sale psihiatrice. Multe din aceste efecte
sunt determinate de modificarile pe care litiul le induce asupra proceselor hematopoietice,
in principal stimularea de catre litiu a leukocitozei care se produce datoritd cresterii
mielopoiezei si schimbarilor la nivelul leucocitelor polimorfonucleare periferice. Factorii
de stimulare ai coloniilor din maduva osoasa inregistreaza nivele crescute in prezenta
litiului. Initial, acest efect a fost exploatat pentru tratamentul supresiei hematopoietice
indusd de medicamente, de exemplu in chimioterapia cancerelor; dupa transplantul de
maduva osoasa, sau dupa disfunctiile induse de iradiere.

Metalul poate avea de asemenea efecte asupra raspunsurilor imune la un numar de
provocari antigenice ale organismului. S-a aratat de altfel ca litiul poate influen’a o serie
de citokine care regleaza diferentierea celulard, nu numai in cazul celulelor formatoare
din sange, dar si In cazul multor altor tipuri de celule.

A. DERMATOLOGIE

Litiul este utilizat in aplicatii externe in tratamentul unor afectiuni dermatologice.
Alifii ce contin succinat de litiu s-au dovedit a fi eficiente si sunt acum aprobate pentru
utilizarea in tratamentul dermatitei seboreice, avand atat un efect asupra metabolismului
lipidic al fungilor Pityrosporul ovale, excesiv proliferati in acest caz, dar si un efect
asupra procesului inflamator declansat de atacul acestor fungi.
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B. VIROLOGIE

La concentratii mari de litiu, in jur de 40 mM/ L, apare inhibitia replicarii herpes,
pox si adenovirusurilor dar nu si inhibitia virusurilor ARN, cum ar fi influenza
encephalomyocarditis. Un studiu ce a inclus si cazul placebo, vizand o alifie continand
8% succinat de litiu a aratat ca se face o vindecare mult mai rapida a ulcerelor herpetice,
excretia virala fiind redusa. A existat de asemenea o descrestere a duratei durerii
pacientilor cu infectii genitale recurente cu herpes simplex.

C. IMUNOLOGIE

Mai multe procese ale raspunsului imun sunt afectate de litiu in vivo si in vitro,
existand premise pentru utilizarea litiului in tratamentul unei boli autoimune — Lupusul
eritematos sistemic (LES). Litiul creste supravietuirea soarecilor NZB/W (un model
pentru lupusul eritematos sistemic), iar renuntarea la tratament duce la reactivarea bolii si
moartea ulterioard a animalului. Hormonul de stimulare al o Melanocitelor (aMSH)
singur nu poate creste supravietuirea soarecilor, in schimb oMSH in combinatie cu litiu
duce la prelungirea supravietuirii.

D. BOLI HEMATOPOIETICE SI IMUNOLOGICE SI AIDS

Litiul influenteazd multe aspecte ale productiei celulelor sangelui, in particular,
formarea granulocitelor. Litiul este efectiv de fiecare datd cand productia granulocitelor
este defectd sau inadecvatd. Medicamentul antiviral zidovudine (AZT) a fost utilizat
extensiv ca tratament al sindromului imunodeficien’ei dobandite (AIDS), desi
efectivitatea sa este limitatd de mielosupresie si toxicitatea la nivelul maduvei osoase pe
care le induce.

Desi AZT s-a aratat ca este un agent efectiv care prelungeste viata pacientilor cu
HIV, nu este lipsit de doud efecte nedorite: dezvoltarea rezistentei virale si supresia
maduvei osoase. Nivelul toxicitatii asupra maduvei osoase este Intotdeauna un factor de
limitare a dozei in terapia viitoare, determinanan fie reducerea acesteia, fie discontinuarea
tratamentului cu acest medicament.

Datorita capacitatilor cationilor monovalenti de litiu de a modula mai multe aspecte
ale hematopoiezei, cum ar fi inducerea neutrofiliei si trombocitopoiezei, s-a postulat ca
utilizarea litiului ar fi beneficad pentru pacientii cu imunodeficientd tratati cu AZT in
cadrul terapiei antivirale.

Un model pentru AIDS este considerat soarecele infectat cu LBMSLuMYV, un virus
complex ce determina sindromul imunodeficientei murine (SIDAM).

Litiul, in combinatie cu AZT, administrat in culturd celulelor normale de maduva
0s0asa sau in vivo, soarecilor ce primesc o doza crescatoare de AZT, reduce semnificativ
mielosupresia si toxicitatea AZT asupra maduvei osoase. Influentarea productiei celulelor
sangvine atunci cand este administrat la soareci normali urmand unei expuneri initiale la
AZT au prezentat anemie, trombocitopenie si neutropenie corelate cu doza si care au
putut fi provenite prin tratamentul combinat litiu-AZT.
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Acest efect a fost mult mai dramatic asupra neutrofilelor, eozinofilelor si
plachetelor circulante. Efectul asupra eozinofilelor cel mai interesant, desi a primit pana
acum putind atentie. Cu toate acestea, acest context poate avea implicatii importante.

Indivizii imunocompromisi, cum sunt cei cu infectie HIV, devin in mod
caracteristic susceptibili la infectii parazitare care creeaza de fiecare data dificultati. Unul
dintre mecanismele naturale de aparare ale organismului impotriva invaziei parazitare
este mediatd via eozinofile si in urma AZT, aceastd categorie de celule se reduce
semnificativ. Capacitatea defensiva a gazdei impotriva acestor organisme parazitare poate
fi semnificativ redusa de utilizarea antiviralelor din grupa AZT. Tratamentul cu litiu
previne aceastd reducere a eozinofilelor, observatd in cazul utilizarii AZT. Studiile
sugereaza ca administrarea litiului la pacientit AIDS ce primesc sau nu medicamente
antivirale, pot beneficia de abilitatile litiului de a stimula productia eozinofilelor si este
posibil sa se inregistreze o intarziere a aparitiei infectiilor oportuniste asociate AIDS.

Cum influenteaza litiul productia eozinofilelor si prin ce mecanisme specifice
intervine in aceste procese ramane sa se descifreze prin experimente viitoare. Aceste
studii sustin punbctul de vedere ca litiul poate juca un rol in tratamentul pacientilor
infectati HIV ce primesc terapie antivirald. Litiul poate de asemenea sd reverseze
limfomul asociat cu infectia MAIDS, care se asociaza cu cea din cazuistica umana.

E. ONCOLOGIE

Litiul stimuleaza direct expresia genica prin calea factorului transcriptional AP-1 si
este posibil ca aceasta sa explice diversitatea efectelor sale asupra diferitelor sisteme.
Litiul singur apare a avea efecte antitumorale stimuland eliberarea factorului de necroza
tumorald (TNF) prin stimularea macrofagelor. Potentialul litiului de a modifica activarea
sau deactivarea unor citokine cu rol asupra celulelor tumorale a primit de asemenea o
atentie deosebita.

Litiul este de asemenea capabil sa tinteasca monocitele umane, determinandu-le sa
elibereze TNF-a.. Monocitele de la pacientii cu cancer de san tratate cu LiCl elibereaza
cantitdti mai mici de TNF-a. Decat cele de la pacientii s@ndtosi. Productia de IL6 la
monocitele tratate a fost, in tot cazul, neschimbata, si se sugereaza ca este un factor care
poate modera efectele litiului.

Sarurile de litiu ale acidului gamma linolenic (LiGLA) au fost promovate
pentru efectele de reducere a progresiei unei varietati de cancere, urmata de demonstrarea
citotoxicitatii acidului gamma-linolenic si a sarurilor sale, in vitro, fatd de o gama larga de
celule maligne. Existd evidente cad LiGLA are un efect antitumoral substantial in cazul
unui spectru de cancere. Se poate ca citotoxicitatea sarurilor de LiGLA sa fie o
combinatie a unor efecte separate si individuale ale acizilor grasi esentiali si ale ionului de
litiu. Teste clinice sunt in derulare asupra cancerului pancreatic, un caz particular de
tumord agresiva cu un timp relativ de supravietuire scurt in circumstante naturale.

LiGLA este de asemenea citotoxic fatd de celulele infectate HIV, iar acest
lucru poate avea o semnificatie viitoare in tratamentul AIDS.
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Efecte secundare adverse ale litiului

Carbonatul de litiu este administrat sub forma de tablete, doza fiind ajustata in
functie de individ. Ajustarea este necesara, deoarece concentratia plasmatica terapeutica a
litiului este apropiata de cea toxicd (Timmer si Sands, 1999).

Intoxicatia cu litiu poate fi acuta sau cronica. Simptomele principale ale intoxicatiei

cu litiu se prezinta astfel:
Tabelul 1. Principalele simptome ale intoxicatei acute si cronice cu litiu (Timmer si Sands, 1999)

Localizare Simptomele intoxicatiei acute cu Simptomele intoxicatiei cronice cu
litiu litiu
Endocrina Nici unul Hipotiroidism
Gastrointestinala Greatd si voma Minime
Cardiovasculara Modificari EKG Miocardita
Hematologica Leukocitoza Anemie aplastica
Neurologica - Tremor, fotofobie, slabiciune; - Aceleasi
- Apatie, ameteald, accentuarea - Aceleasi
reflexelor; - Deficiente de memorie, Parkinson
- Confuzie, crize, coma
Neuromusculara Miopatie si neuropatie periferica Aceleasi
Renala Probleme de concentrare a urinei Nefrita intestinala cronica, diabet
insipid nefrogenic, insuficientd renala
Piele Nici unul Dermatita, edem localizat, ulceratii.

Intoxicatia cronicd poate fi clasificatd in fuctie de severitatea simptomelor in
intoxicatie ugoara, moderatd si grava. Simptomele celor trei grade de intoxicatie se

prezinta astfel:
Tabelul 2. Simptomele celor trei stadii de intoxicatie cronica cu litiu (dupa Timmer si Sands, 1999).

Intoxicatie cronica usoara Intoxicatie cronica Intoxicatie cronica grava
moderata
1. greata 1. confuzie 1. crize
2. tremor 2 nistagmus 2. sincope
3. ameteli 3. ataxie 3. insuficienta renala
4. diaree 4 schimbari EKG 4. cresterea reflexelor
5. letargie 5. dizartrie 5. coma
6. oboseald musculara 6. mioclonie 6. moarte

Litiul se concentreaza la nivelul tiroidei si inhiba sinteza si eliberarea hormonilor
tiroidieni, determinand hipotiroidism si hipotermie (Timmer si Sands, 1999). Pacientii
aflati in tratament cronic cu litiu prezinta riscuri crescute de a dezvolta tireotoxicoza si
hipertiroidism (Oakley et all, 2000).

De asemenea, tireotoxicoza este implicatd in dezvoltarea intoxicatiei cronice cu
litiu. In hipertiroidism, tiroxina creste activitatea de transport a schimbatorului de Na/H,
crescand reabsorbtia sodiului la nivel renal.

Activitatea crescutd a schimbdatorului de Na/H din rinichiul pacientilor cu
hipertiroidism implica cresterea reabsorbtiei litiului la nivel renal si scaderea excretiei
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acestuia, conducand la concentratii mari de litiu In sdnge. Aceasta crestere de concentratie
apare in pofida cresterii filtrarii glomerulare, prezente la pacientii cu hipertirodism, si care
ar fi trebuit sa conduca la eliminarea litiului din organism.

Litiul poate masca simptomele clinice ale hipertiroidismului si tireotoxicozei prin
scaderea raspunsului tisular la hormonii tiroidieni. Studiile au demonstrat ca litiul
afecteaza functia tiroidiana si la nou nascuti ( Oakley et all, 2000).

Litiul poate determina hiperparatiroidism si hipercalcemie prin cresterea nivelurilor
serice ale parathormonului. Hipercalcemia este ireversibila sau putin reversibila.
Hipercalcemia induce diabetul insipid nefrogenic, putind exacerba diabetul insipid
produs de litiu (Timmer si Sands, 1999).

Nefrotoxicitatea litiului poate fi impartita in functie de timpul de administrare in:
diabetul insipid nefrogen, intoxicatie acutd si boli cronice renale.

Mecanismul de actiune al litiului al nivelul rinichiului este caracterizat de
competitia cu magneziul. Litiul inhiba proteinele G dependente de magneziu si, prin
aceasta, si adenilat ciclaza. Cea mai frecventa afectiune renala la pacientii tratati cu litiu
este diabetul insipid nefrogen, care se caracterizeaza prin poliurie i polidipsie, prin
incapacitatea de concentrare a urinei. Aceasta incapacitate este datoratd interventiei
litiului asupra canalelor apoase reglate de vasopresind, aflate In membrana apicald a
celulelor din tubul colector (Timmer si Sands, 1999; Markowitz et all, 2000).

Un alt rezultat al toxicitatii litiului este considerat sindromul ,,floppy baby”. Nou
nascutii diagnosticati cu acest sindrom sunt hipotonici, cianotici si prezinta probleme de
hranire (Austin si Mitchell, 1998; Schou, 1998).

In cazurile de spongiozi cerebrald determinate de intoxicatia acutd cu litiu, s-a
observat pierderea neuronilor Purkinje de la nivelul cerebelului.

Studiile pe animale de laborator au demonstrat ca intoxicatia acuta cu litiu produsa
de administrarea clorurii de litiu (250 mg/Kg-corp) la sobolan, provoaca degenerare
spongiforma cerebelara.

Aceasta se manifestd prin modificari la nivelul substantei albe de tipul vacuolizarii.
Vacuolizare usoara a fost observata si la nivelul trunchiului cerebral.

In cazul intoxicatiei cu clorura de litiu, vacuolele sunt localizate intramielinic si nu
intraaxonal, ca in cazul encefalopatiilor spongiforme corelate cu dementa. Nu a fost
observatd pierderea neuronilor Purkinje in cerebelul de sobolan, spre deosebire de
cazurile de spongioza determinate de intoxicatia cu litiu, raportate la om. Intoxicatia acuta
cu litiu este reversibila la sobolani (Dethy :i colab., 1997).

Turn-overul dopaminei si serotoninei §i eliberarea dopaminei nu sunt afectate de
intoxicatia acuta cu litiu. Aceasta demonstreaza cd efectele toxice ale clorurii de litiu
asupra cerebelului nu sunt determinate de modificari ale transmiterii neuronale la nivelul
sinapselor dopaminergice si serotoninergice.
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Afectiunea bipolara

Afectiunea bipolara este o afectiune psihiatrica severda, comuna, caracterizatd prin
asocierea unor episoade depresive cu episoade recurente maniacale sau mixte. Simptome
cognitive, comportamentale si psihice apar intotdeauna in timpul episoadelor afective, iar
rata de suicid in afectiunea bipolara este printre cele mai ridicate dintre toate bolile
psihiatrice ( Keck, 2003)

Psithoza maniaco-depresiva a reprezentat, alaturi de schizofrenie, unul din cei doi
piloni ai nosografiei psihiatrice clasice. In zilele noastre, psihozele afective polarizeaza
atentia clinicienilor, care manifestd un interes crescut pentru acest grup nosografic. Dar
interesul psihiatrilor, ca si al medicilor in general, pentru bolile afective nu este
determinat numai de succesele Inregistrate in cunoasterea lor clinica, etiopatogenica sau
terapeutica, ci si de prevalenta crescutd a acestor tulburdri, dintre care numai cele
semnificative din punct de vedere clinic reprezinta mai mult de 15% din ansamblul
populatiei. Tabloul clinic al tulburarii afective, cauzat n special de caracterul sau bipolar,
a pus intotdeauna problema unei incadrari unitare. Acest fapt se remarcad urmarind
evolutia istoricd a nosologiei tulburarilor afective.

Bolile afective, din cauza caracterului elocvent si episodic al evolutiei, ca si a
dramatismului suferintei, au fost identificate si descrise Tnaintea celorlalte afectiuni
psihice, fiind consemnate inca din primele mentiuni istoriografice.

Depresia, in forma ei clinicd majora, psihotica, alaturi de manie, s-a impus atentiei
inca din antichitate, fiind probabil prima boald psihicd recunoscutad si descrisa. Astfel,
Homer, Plutarh, Hipocrat si Aretacus au descris boala “la fel de viu si elocvent ca orice
observator modern, semnaland circumstantele de aparitie, corelarea simptomelor,
regularitatea remisiunilor, deosebirea de schizofrenie si tulburarile senile, precum si
masurile medicale psihologice si de mediu care trebuie luate in seamd in vederea
tratamentului (Cohen, 1967).

Hipocrat, in secolul al IV-lea 1.e.n., a folosit conceptul de “melancolie” in alta
ordine semantica, desemnand prin aceasta “atra bila* (bila neagrd), ce ar conferi, in
conceptia lui, prin predominanta acestui tip de bild, anumite trasaturi temperamentale.
Deci, in acceptiunea hipocratica, melancolia nu exprima diagnosticul unei psithoze si nici
un semn de suferinta psihica, ci mai degraba o stare fiziopatologica.

La randul sau, termenul de “manie* avea o acceptiune deosebit de larga, acoperind
un vast sector nosografic, fiind sinonim cu nebunia (May et all, 2002).

In ceea ce priveste relatia dintre manie si melancolie, ea a fost sesizatd inca din
secolul al II-lea de Aretacus din Capadocia, aproximativ in anul 150 e.n., ce realizeaza o
descriere a psihozei maniaco-depresive (Adams, 1856).

In legaturd cu istoria bolilor afective, trebuie mentionat si un fapt terapeutic
referitor la sarurile de litiu, folosite si astdzi in terapie. Astfel, se consemneaza ca, in urma
cu 1500 de ani, in secolul al V-lea, Aurelianus prescria pentru “nebunia maniacala”,
melancolie si alte boli fizice si mintale “apa alcalind din anumite izvoare minerale, ce au
in compozitia lor mari cantitati de litiu” (May et all, 2002).
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Desi antichitatea a recunoscut opozitia termenilor manie - melancolie, ca si
alternanta, in timp, a acestor episoade, abia in anul 1675 medicul englez Th. Willis a fost
cel care a descris stiintific unitatea lor, sugerand astfel existenta unei singure afectiuni,
sub forma bimodalitatii tabloului ei clinic (Marenos et all, 2000).

Ulterior, Ph. Pinel, in prima jumatate a secolului al XIX-lea, scrie un tratat despre
manie, intitulat “Tratatul medico-filozofic al maniei, in care descrie mania si melancolia
printre cele patru categorii de “alienatie mintala* cunoscute la vremea aceea, alaturi de
dementa si idiotenie, si face, de asemenea, observatii asupra trecerilor dintr-o stare
afectiva in alta (May et all, 2002).

La randul sau, E. Esquirol, bazat pe caracterul circumscris, sectorial, al tulburarilor
psihice, descrie “mono-maniile”, pe care le clasifica in formele “intelectuald, instinctiva,
afectivi, tristd“, sinonime cu termenul de melancolie. Intrucat termenul de melancolie era
folosit si in literatura vremii, cat si de publicul larg, diludndu-i-se astfel continutul psiho-
patologic, Esquirol il inlocuieste cu acela de lipemanie. In plus, el considera ci termenul
de melancolie exprima tristetea comuna, ce nu are de-a face cu clinica psihiatrica. Prin
aceasta, impune o distinctie necesard si pe deplin actuald intre “depresia clinica® si
“depresia psihologica®, denumita si “normala‘“(Esquirol, 1838).

Ulterior, termenii de manie si melancolie Tsi restrang treptat sfera de intelegere, iar
acceptiunea lor actualad este acceptatd abia in secolul al XIX-lea, cind W. Griessinger
(1845) descrie psihoza caracterizata prin alternanta unor accese maniacale si melancolice,
numita “ciclotimicd” sau * periodica* (May si col., 2002).

In 1853, I.P. Falret, dupa un studiu de peste 30 de ani, identifici o boala, pe care o
denumeste “la folie circulaire* si care are o evolutie ciclica. Episoadele se deruleaza cu o
frecventa crescutd, intre ele existd perioade de normalitate, iar posibilitatea de recuperare
a pacientilor este mult mai redusa la cei cu perioade libere interepisodice de durata scurta.
Aceasta idee corespunde conceptiei moderne de ciclicitate rapida a tulburdrii afective
(Falret, 1854). In aceeasi perioada, Ballarger foloseste termenul “la folie a double forme*,
subliniind evolutia “succesiva si regulata® a starilor maniacale si melancolice, urmate de
un interval liber, mentionand, totodata, posibilitatea trecerii unei forme in alta
(Baillarger, 1854).

In 1882, K. Kahlbaum evidentiaza faptul ci mania si melancolia nu sunt doud boli
distincte, ci doar doud forme ale aceleiasi entitdti si descrie o boald cu simptomatologie
de intensitate redusd din punct de vedere clinic, pe care o denumeste ‘“ciclotimie*
(Kaplan, 1996).

Opiniile asupra tulburarilor afective au fost destul de disparate pana cand diversele
manifestari si forme clinice au fost reunite sub acelasi generic de E. Kraepelin, fondatorul
nosografiei psihiatrice, ce a creat conceptul de “psihoza maniaco-depresiva” (Kraepelin,
1899). Autorul imparte “psihozele functionale™ in “dementia praecox” si “boala maniaco-
depresiva®“. De asemenea, bazandu-se pe criterii clinice, el reuneste sub acest concept
nosografic mania si melancolia, deoarece se succed una dupa alta si au un prognostic
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favorabil, constituind “o manifestare diferita a aceleiagi entitdti clinice subiacente®.
Criteriile nosografice kraepeliniene sunt urmatoarele:

« tabloul clinic este dominat de nucleul tulburarilor afective, accesele de manie si
depresie constituind doi poli intre care se produc aceste manifestari;

« In favoarea unitatii acestor faze pledeaza evolutia, observata la acelasi bolnav, de
la o stare la alta;

« in antecedentele eredo-colaterale ale bolnavului exista manii $i melancolii, ca
expresie a nucleului endogen-ereditar al bolii.

in 1913, pentru prima oara in spatiul german, a fost desemnati de Kraepelin
notiunea de ,,stare de nebunie maniaco-depresiva”. In acelasi timp, apar prin Jaspers
(1913, 1959) mai multe incercari de definitie a tulburdrilor afective si se impune tot mai
mult notiunea de ,,psihozd maniaco-depresiva”. In 1916, Bleuler defineste notiunea de
»iriadd depresiva”, intelegdnd prin aceasta dispozitie depresivd, inhibitia gandirii si
inhibitia functiei centrifuge de a hotara si de a actiona.

Spre deosebire de Kraepelin si Bleuler, K. Leonhard si psihiatria scandinava, mai
tarziu si studiile facute de Angst si Peris (1966) diferentiaza notiunile de “psihoze mono-
unipolare si bipolare”. Sub denumirea de psihoza maniaco-depresiva, autorul include si
situatiile Tn care pacientul prezintd in evolutie doar episoade depresive, fara episoade
maniacale evidente. De asemenea, el considera cd asa cum n evolutia bolii pot exista
episoade maniacale, urmate, uneori, de episoade depresive minore, fard semnificatie
clinica deosebita, aceeasi posibilitate evolutiva exista si in cazul episoadelor depresive.

In 1921 si 1959, Kleist va ataca nosografia kraepeliniana, afirmand ci mania si
melancolia nu sunt manifestari ale unei psihoze unitare. El se bazeaza pe faptul ca
aceleasi cauze determina complexe simptomatice diferite si sterge, astfel, diferenta dintre
notiunile de maladie si sindrom, minimalizdnd importanta etiologiei si acordand atentie
doar patogeniei. Astfel, el separd o grupa de ‘“fazofrenii”, in care include, alaturi de
psihoza maniaco-depresiva, pe care o denumeste “fazofrenie bipolara®, si schizofrenia
(Leonhard, 1979).

In 1957, K. Leonhard, continuand teoriile lui Kleist, considera ca, exceptand
psihoza maniaco-depresiva, mai exista si alte psihoze afective endogene. El afirma ca nu
toate maniile si depresiile trebuie incluse in sfera psihozei maniaco-depresive, care este
doar un subtip al psihozelor afective endogene. Astfel, autorul va separa trei forme de
psihoze bipolare atipice, denumite “psihoze cicloide®, care se deosebesc intre ele doar
prin raportul dintre simptome. Pe de altd parte, el preconizeaza diferentierea formelor
unipolare ale tulburarilor afective, idee ce va fi ulterior sustinutd si de trei studii
independente realizate In Suedia (C. Perris, 1966), Elvetia (J. Angst, 1966) si SUA (G.
Winokur, P.J. Clayton, 1967).

In pofida acestor opinii divergente, care au fragmentat nosografia kraepeliniana si
conceptul unitar de psihoza maniaco-depresiva, acesta si-a mentinut valabilitatea. Totusi,
nici acest concept nu respectd periodicitatea si, mai ales, alternanta episoadelor afective,
asa cum autorul a incercat sa i-o confere acestei boli, in efortul de edificare nosografica.
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Aceasta se datoreaza faptului ca, in unele cazuri, boala implicd numai episoade
depresive sau numai episoade maniacale si doar uneori se intalnesc, la acelasi bolnav,
episoade maniacale alternand cu episoade depresive.

Reorientarile din domeniul nosografiei bolilor afective au creat mari dificultati in
privinta definirii psihozei maniaco-depresive. In plus, acceptiunile diferite in care se
foloseste notiunea de depresie, ca si readucerea in nosografie a termenului de melancolie,
la care se renuntase in ultimele decenii, impun anumite clarificari semantice ale acestor
notiuni polisemice (Chirita, 2002).

In acest proces de reconsiderare nosografica si de clarificare semanticd, a fost
abordat si termenul de tulburare afectiva si, respectiv, de afectivitate. Astfel, se considera
cad nu afectivitatea, care semnifica tonalitatea emotionald individuala si pasagera, ci
dispozitia constituie expresia emotionald bazald §i constantd, care ‘“coloreaza
comportamentul si “Intreaga viatd psihica®. Din aceste considerente, termenul de
tulburare a dispozitiei (mood disorder) este mai adecvat pentru a ilustra manifestarile
clinice (Akiskal s1 Mallya, 1987).

Notiunea de psihoza maniaco-depresiva a fost rapid adoptata si utilizata pentru
expresia ei sinteticd si nevoia de unitate nosografica. Cu toate acestea, termenul a devenit
ambiguu, unii clinicieni folosindu-l in sens kraepelinian, originar, iar altii ca sinonim
pentru boala bipolara. In acceptiunea lui Kraepelin, “psihoza maniaco-depresiva“ este o
afectiune caracterizata clinic prin episoade maniacale si depresive, care survin la acelasi
bolnav in cursul existentei sale. In plus, episoadele de polaritate clinicd diferitd erau
prezentate ca evoludnd cuplat, fapt care a constituit criteriul esential al unitatii bolii si a
impus denumirea ei.

Psihoza maniaco-depresiva a ramas modelul central al tulburarilor afective. Fara a
neglija conceptia unitard a lui Kraepelin, in prezent, din punct de vedere nosografic, se
fac referiri la doua categorii de tulburari: tulburari bipolare si tulburari unipolare.

Aceste doud categorii, la randul lor, sunt structurate in mai multe tipuri clinico-
evolutive, ca de exemplu, bipolar I, II, IIl pentru tulburarile bipolare, care au ramas
paradigma psihozei maniaco-depresive. Tulburarile bipolare sunt caracterizate, in mod
esential, prin unul sau mai multe episoade maniacale, insotite de unul sau mai multe
episoade depresive. Termenii de “unipolar” si “bipolar” au fost introdusi in literatura de
specialitate de Karl Kleist, fiind ulterior preluati de discipolii sai Neele si Leonhard.
Conceptul sau de “tulburare bipolara®, spre deosebire de termenul de psihoza maniaco-
depresiva, includea trei forme de psihoze cicloide (atipice).

Distinctia unipolar-bipolar lasa multe stari afective in afara acestor limite. Printre
aceste situatii se afla i cea a rudelor pacientilor bipolari care dezvolta relativ frecvent, in
proportie de 3 — 4 % dintre cazuri, episoade depresive. Aceste persoane, fenotipic
unipolare sunt genotipic bipolare, estimandu-se ca 4 — 5 % din populatia generala apartine
spectrului bipolar “de granitd”, cu predominanta episoadelor depresive si cu caracteristici
bipolare “mute”.
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H.S. Akiskal si Mallya propun conceptul de “soft bipolar spectrum®, utilizdnd
astfel un termen mai general pentru tulburarea bipolard. Acest concept include, in afara
clasicei manii, episoadele depresive insotite de episoade hipomaniacale (bipolar II),
ciclotimia, starile hipertimice, episoadele hipomaniacale aparute in timpul tratamentului
chimioterapic, psihoterapic sau survenite la un pacient cu antecedente familiale de
tulburare bipolara (bipolar III).

Spectrul bipolar, dupa H.S. Akiskal, cuprinde urmatoarele forme:

o tip | - manie spontana;

o tip II - hipomanie spontana;

« tip III - manie/hipomanie farmacologica si/sau istoric familial de BP (BP tip IV);

o tip V - ciclotimie;

« pseudounipolar - bipolaritate discreta sau soft bipolar stigma;

« temperament bipolar - ciclotimie, distimie, hipertimie, iritabilitate;

« stari mixte - manie disforica, stare depresiva mixta.

Cu toate ca distinctia intre boala afectiva unipolara si bipolard este deosebit de
clard, criteriille de includere intr-o anumitd formd de polaritate nu se bucurd de
unanimitate. In aceastd privintd intervine o nuantare, in sensul ci situatia este mai simpla
pentru formele bipolare, dificultati intervenind in stabilirea formelor unipolare. In multe
cazuri, episoadele depresive sunt subdiagnosticate, mai ales atunci cand ele sunt de scurta
duratd si includ o simptomatologie mai putin specifica decat pierderea de energie,
hipersomnia etc. De aceea, mania unipolara este recomandabil a fi consideratd ca o
varianta clinica a tulburarilor bipolare, desi studiile lui J. Angst au incercat sa reabiliteze
atat conceptul de manie unipolara, cat si de manie purd (Endicott, 1989; Klerman, 1981).

Diagnosticele actualmente in vigoare, ce stau la baza principalelor sisteme de
clasificare, se bazeaza pe elemente anamnestice si semiologice, adica pe criterii clinice,
ce erau valabile si cu un secol in urma. Desi operationale clinic, aceste criterii diagnostice
nu au caracter stiintific, fiind supuse unor factori de entropie, care survin din multiple
surse, ce apartin psihiatrului, pacientului si subiectivitatii procesului.

Interviurile standardizate si semistandardizate limiteaza intr-o masurd variabila
influenta entropica a subiectivitatii simptomatologiei, fard a putea, insa, sda ofere
procesului diagnostic o valoare stiintifica. De asemenea, diagnosticul oricarei conditii
clinice trebuie sa se bazeze pe criterii de includere si de excludere specifice.

Aceste eforturi de conceptualizare a datelor clinice si de diagnostic au drept scop
crearea unor grupe nosografice omogene, de Tnaltd validitate, susceptibile de a fi tratate
mai eficient §i cu mai mare specificitate. Astfel, imbunatatirea taxonomiei tulburarilor
afective, pe baza unor pattern-uri simptomatice specifice, a unor informatii genetice si a
unor markeri enzimatici si biochimici, poate oferi indicatii terapeutice eficiente si
sistematice. In DSM IV, mania, distimia si ciclotimia sunt subsumate in categoria “Mood
Disorders” (tulburari dipozitionale), pe cand in ICD10, ele sunt numite tulburari afective.

Dupa Dunner et al. (1976), tipizarea tulburarilor bipolare se face in: tulburarea
bipolara I - depresie majora + manie, si tulburarea bipolara II - depresie majorda +
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hipomanie. In clasificarea internationald moderna s-a renuntat la ipotezele etiopatogenice
care stau la baza notiunii de boald. Rolul preponderent il ocupa tipizarea, care se
orienteazd pur descriptiv dupa dimensiunea simptomatologiei, durata si gravitatea bolii.
Astfel, notiunea de distimie si ciclotomie ocupa o insemnatate aparte.

Tabloul clinic se diferentiaza in episodul depresiv, episodul maniacal si episodul
mixt (bipolar sau mixt maniaco-depresiv). Intre episoade, pacientii pot fi asimptomatici;
cu cat dureaza mai mult boala, cu atat ciclurile (durata de la inceputul unui episod pana la
inceputul episodului urmator) sunt mai scurte si probabilitatea aparitiei simptomelor
reziduale este mai mare.

In mod tipic, tulburarile bipolare constau in alternanta episoadelor maniacale si a
celor depresive, intrerupte de perioade de normalitate. O forma aparte este tulburarea
bipolarda mixta, in care apar in acelasi timp simptome maniacale si depresive sau cu
schimbare rapida - n interval de o saptamana (in DSM IV), aproape zilnic.

In acest caz, apar zile, rar siptdmani, in sir, urmatoarele simptome:

« dispozitie depresiva, Tnsotitd de hiperactivitate, logoree, delir de grandoare;

« dispozitie euforica sau disforica, cu stari de agitatie psihomotrica, in acelasi timp,
inhibitie motrica;

« schimbare de dispozitie rapida intre euforie si depresie, cu labilitate si incontinenta
afectiva, hiperexcitabilitate, tulburari de comportament cu coloraturd demonstrativa;

« inhibitie motorie cu tablou substupuros, mutism amestecat cu stari extatico-euforice;

« anxietate, tulburari hipocondrice, mixate cu logoree;

« fugd de idei cu inhibitie psihomotorie;

« simptome psihotice pasagere cu idei delirante, ocazional si halucinatii.

Alte forme speciale de tulburare afectiva bipolara sunt:

o tulburarea bipolara II, cu predominanta episoadelor hipomaniacale;

o ,ciclarea rapida”: schimb zilnic intre episoadele depresive, cele maniace si liniste
simptomatologica, conform definitiei, cel putin patru episoade pe an. Apare la 5 — 15 %
dintre pacienti (70 — 80 % sex feminin), de multe ori in legatura cu tulburari organice, ca
de ex. hipotiroidism sau consum de droguri;

o tulburare afectiva recidivanta hipomaniacald de scurtd durata.

Din punct de vedere etiologic, se iau in consideratie modele neurobiologice si
genetice. Factorii psihosociali sunt considerati favorizanti pentru declansarea mai ales a
episoadelor depresive, insa nu sunt determinanti. In special la tulburarea afectiva bipolara
un rol primordial il joaca factorii genetici, rata de concordantd la gemenii monozigoti
fiind de 65 %, iar la cei bizigoti, de 20 %. Rata de morbiditate la rudele bolnavilor cu
tulburare bipolara este cuprinsa intre 5 % si 25 %.

Neurobiologic, se vorbeste despre o lipsa de echilibru intre neurotransmitatori (in
special cresterea concentratiei aminelor in spatiul sinaptic, niveluri scazute de
noradrenalind si serotonind - n cazul episoadelor depresive - si accelerarea
metabolismului catecolaminelor - in cazul episoadelor maniacale); de asemenea, este

eqe A, e
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Neurobiologia afectiunii bipolare

Teorii biologice timpurii privind pato-fiziologia maniaco-depresiei au avut in
vedere diferiti neurotransmitatori, in special aminele biogene.

In ultimul timp, evolutia intelegerii noastre privind mecanismele celulare care stau
la baza intercomunicarii neuronale au directionat cercetarile catre situsurile post-receptor.
Intr-adevar, revolutia medicinii moleculare a condus spre o mai buni intelegere a
etiologiei si pato-fiziologiei unei game largi de afectiuni medicale.

Cu toate acestea, in contrast cu progresul facut in elucidarea etiologiei si
patofiziologiei atator conditii patologice, nu s-a reusit pana acum identificarea si
explicarea convingatoare a substratului genetic si proteic al maniaco-depresiei.

Manifestarile comportamentale si fiziologice ale tulburdrilor bipolare sunt
complexe si trebuie privite nu numai din perspectiva schimbarilor de dispozitie ale
pacientilor, dar si din prisma constelatiei de simptome (manifestari) neurovegetative si
psihomotorii. Pato-fiziologia este cu certitudine mediatd de o vastd retea de
interconexiuni ale circuitelor neuronale permise de neurotransmitatori de la nivel limbic,
striatal s1 fronto-cortical, si din acest punct de vedere, interactiunea sistemelor de
neurotransmitatori colinergici, catecolaminergici si serotoninergici reprezintd un candiat
sustenabil pentru investigatii. De aceea nu este surprinzator ca studiile clinice din ultimii
peste 40 de ani s-au centrat in mare parte, asupra conceptelor fundamentale ca
semnalizarea monoaminergica si intreruperea axei hipotalamo-pituitar-adrenala (HPA)
sunt esentiale pentru intelegerea si explicarea patofiziologiei depresiei si maniei (Manji et
all, 2003).

O adevarata intelegere a tulburarilor bipolare trebuie sa conceptualizeze
neurobiologia acestora la diferite nivele fiziologice: molecular, celular, sistemic si
comportamental. Ideea cd afectiunea bipolara ar putea fi determinatd de o alterare a
structurii creierului a aparut in urma mai multor studii clinice care au prezentat observatii
ca anumite leziuni ale creierului, produse in urma unor tumori, a stroke-ului sau leziuni
craniene au dus la comportamente asemanatoare celor din episodul maniacal.

In general, orice leziune a creierului este, mai degraba, determinantd pentru
inducerea unei depresii, dar leziuni care induc mania se produc frecvent in lobii temporal
si frontal, 1ar subcortical, la nivel talamic si caudat. S-a sugerat de multe ori ca leziuni ale
lobului frontal sting determina depresie, In vreme ce leziuni fronto-temporale in dreapta
duc la manie. Pana acum, aceste generalizari s-au dovedit a fi destul de simpliste, fiind
observate foarte multe exceptii.

Mai multi cercetdtori au sugerat cd pacientii cu tulburdri afective au ventriculi
cerebrali mai mari decat in cazurile normale, un aspect mult mai evident la pacientii cu
schizofrenie. Marirea ventriculara este o caracteristica a pierderilor celulare, asa cum ar fi
neurodegenerarea observatd in cazul maladiei Alzheimer, sau alterari ale circuitelor
neuronale. Din pacate, interventia altor factori determinanti, precum alcoolul, consumul
de droguri si leziunile cerebrale nu dau ocazia unei interpretari usoare a acestor rezultate.
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Cunoscand aceste limitdri, studii volumetrice imagistice au dus la dezvaluiri
interesante in cazul afectiunii bipolare. Asa cum recent a prezentat Strakovski et all.,
2002, atat depresia bipolara cat si cea unipolard sunt constant asociate cu volume mai
mici ale lobilor prefrontali, in contrast cu o marime considerabild a ganglionilor bazali si
a talamusului la pacientii maniaco-depresivi.

De mai multe ori, a fost raportatd o crestere a volumului hipocampusului si al
amigdalei in cazuri de psihoza maniaco-depresiva, dar din pacate aceste raportari nu sunt
foarte consistente.

Schimbari specifice de volum in diferite regiuni ale creierului pot fi determinate ca
raspuns la o varietate mare de factori si nu au neaparat un caracter permanent. Imagini de
rezonantd magnetica ale creierului obtinute de la pacientii cu afectiune bipolara au
relevat existenta unui numar neordonat de regiuni hipertensive. Aceste zone intense
neidentificate (ZIN) sunt tipic asociate cu afectiuni vasculare, inclusiv hipertensiune
sistemica, afectiunea Binswanger si ateroscleroza carotidica. Studii ulterioare au aratat ca
aceste zone — ZIN tind sd se localizeze in structuri din substanta alba in adancime.
Procentul pacientilor care prezinta astfel de zone este intre 5 si 50 %, in comparatie cu
lotul control, la care procentul este de numai 3 %.

Pacientii maniaco-depresivi in varstd au un numar mai mare de ZIN n substanta
alba. Locatia lor sugereazd un posibil rol in intreruperea comunicarii intre regiunile
frontal-temporale, ceea ce poate reprezenta un suport pentru observatiile anterioare ca
leziunile in aceste regiuni au ca i consecinta starea maniacala.

Studii consecutive postmortem ale pacientilor cu ZIN au demonstrat prezenta unor
modificari histologice in aceste regiuni, inclusiv mici malformatii vasculare, spatii
perivasculare dilatate, chisti cranieni, zone de infarct si necroza. Acestea sunt leziuni
nespecifice surprinzatoare in acest caz, dar care pot fi insa cauzate de multipli factori. De
aceea, este posibil ca aceste leziuni sa reprezinte consecinte ale unui proces comorbid
asociat afectiunii bipolare.

Studii recente la copii si adolescenti cu manie continud insa sa prezinte o abundenta
a acestor ZIN. Foarte recent, imagini de rezonantd magnetica ale schimbarilor aparute in
maniaco-depresie au relevat o similaritate apreciabild cu imaginile obtinute in cazul unei
afectiuni denumita: arteriopatie cerebrald autosomal dominanta cu infarcte subcorticale si
leucoencefalopatie (CADASIL — cerebral autosomal dominant artheriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy), existand dovezi pentru o mare incidenta a
maniaco-depresiei la pacientii CADASIL (Berns and Nemeroff, 2003).

Studii de imagistica structurald au demonstrat o reducere a volumului substantei
cenusii 1n arii orbitale si mediale ale PFC (cortexul pre-frontal), striatumului ventral si ale
hipocampului si o crestere a volumului ventricular la pacientii cu tulburdri afective.
Complementar, studii neuropatologice postmortem au ardtat reduceri anormale Tn
volumul cortical, a numarului de celule gliale si/sau in marimea/densitatea neuronald in
cortexul geniculat prefrontal, cortexul orbital si cortexul prefrontal dorso-lateral Ia
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pacientii uni- si bipolari. Cu toate acestea, desi multe studii preliminare de acest gen sunt
extrem de interesante, ele necesita replicari viitoare.
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Figura 10. Aspecte tomografice la maniaco-depresivi
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Reducerea semnificativa a celulelor gliale in aceste regiuni este in mod particular
interesantd sub aspectul rolurilor critice pe care celula glialda le are in cresterea si
dezvoltarea neuronilor, in reglarea concentratiilor post-sinaptice ale glutamatului, n
homeostazia energetica a sistemului nervos central, precum si in eliberarea factorilor
trofici care participa la dezvoltarea si mentinerea retelelor sinaptice formate de procesele
neuronale si gliale. Anomaliile functionarii gliale se pot dovedi prin urmare determinante
pentru conditiile patofiziologice si de plasticitate structurala ale tulburarilor afective

Primele studii imagistice functionale s-au axat asupra schimbarilor majore atat de
flux sanguin cat si ale metabolismului. Aceste studii au ardtat ca pacientii bipolari -
depresivi - au un metabolism mult mai scazut decéat subiectii de control, sau cei cu
depresie unipolara. Mai departe, au fost conexate la starea dispozitionala, observandu-se
disparitia acestor anormalitati dupd revenirea din starea de depresie. Aceste date nu au
fost inca suficient replicate. Unele studii au raportat un metabolism cortical normal, dar
au fost depistate anormalitati mult mai strict localizate, la nivelul unor regiuni precum
cortexul prefrontal caudat sau geniculat.

Regiuni frontale, in special cortexul prefrontal dorso-lateral, au fost identificate ca
avand un flux sanguin si un metabolism scazut pe timpul depresiei. Scaderile n regiunea
prefrontald dorso-laterald stingd au putut fi corelate cu severitatea depresiei, dar acest
lucru se pare ca nu ar fi specific numai afectiunii bipolare. Hipometabolismul frontal a
fost in mod repetat raportat in cazurile de schizofrenie. Prezumtiv, orice alterare la nivelul
acestor regiuni se asociaza cu efecte profunde asupra cognitiei i emotivitatii. Se cunoaste
ca aceste regiuni ale creierului sunt integrative pentru multe functii care sufera alterari in
afectiunile psihiatrice, cum ar fi atentia sau memoria de lucru.

Alte regiuni frontale, n special acelea din straturile interne ale creierului sunt mai
putin intelese, dar par a fi implicate in monitorizarea conflictului, evaluarea consecintelor
si inhibitia raspunsului.

Imaginile neuro-functionale din afectiunile bipolare au corectat mitul precum ca
organizarea creierului, Tn mod particular procesele cognitive, pot fi localizate la nivelul
unor regiuni izolate ale creierului. Virtual, fiecare imagine studiatd a reliefat retele de
activitate. In acest context, a devenit clar ca anormalitdtile nu pot fi catalogate drept
regionale. De vreme ce procesele cognitive necesitd functii coordonative ale mai multor
regiuni ale creierului, atunci o mica alterare in una dintre regiuni poate cauza efecte
dramatice in ntregul circuit neuronal.

Atat mania cat §i depresia se caracterizeaza prin schimbari globale profunde in
functionarea creierului. Aceste schimbari de stare se manifestd la nivele multiple ale
sistemului nervos. Existd aspecte ale functiilor neuronale care sd i faca pe pacientii
maniaco-depresivi mai Tinclinati la aceste schimbari? Noua teorie a haosului
caracterizeaza aceste stari ca atractori. Considerand cazul simplist al existentei doar a 3
stari: eutimia (dispozitia normald), depresia si mania — pentru cei mai mulfi indivizi
eutimia reprezentdnd starea obisnuitd. Evenimentele nepldcute cauzeaza distimii
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tranziente, dar cei mai multi indivizi revin rapid la starea lor de dispozitie obisnuitd. In
mod similar, castigul la loterie 11 face pe cet mai multi oameni foarte fericiti, dar asta nu
le induce apoi o stare permanenta de bucurie. Eutimia este asadar o stare stabila pentru cet
mai multi indivizi — perturbdrile sunt mici, iar revenirea la eutimie este o invariantd. Prin
contrast, la pacientii cu afectiune bipolara, shift-ul spre manie sau depresie fara intoarcere
la dispozitia eutimica este setat pentru o considerabil mai lunga perioada de timp.

Spectroscopia de rezonantd magnetica (MRS) a fost utilizatd extensiv pentru a
masura schimbarile relative de concentratie a mai multor neuroreglatori importanti din
creier la pacientii bipolari. Cea mai obisnuitd metoda, proton — MRS, este utilizata atat in
investigatii de rutina cat si in studii clinice. Proton — MRS masoard concentratia relativa
de N — acetil aspartat (NAA), creatind (Cr), fosfocreatind (PCr), si diferiti compusi cu
colinda (Cho). Deoarece litiul creste concentratia colinei in hematii este rezonabil sa
privim spre efecte similare si in creier. Datele de MRS asupra colinei nu sunt pe deplin
concludente, dar exista totusi un consens ca apare cel putin o crestere a raportului Cho/Cr
in ganglionii bazali la maniaco-depresivi. Este posibil ca aceste rezultate sa fie
dependente de dispozitie deoarece cresteri similare au fost observate Tn depresie.

Deoarece peak-ul de colind in proton — MRS este reprezentat de mai multe
componente, fosfor — MRS a putut sa deceleze, ulterior, natura acestor alterari. Fosfor —
MRS poate distinge intre ATP, P-Cr si fosfo-monoesteri (PME) precum fosfo-colina,
fosfo-inositol si fosfoetanolamina. De asemenea, poate masura indirect pH-ul intracelular
s1 magneziul liber.

Cu toate acestea, datoritd concentratiei relativ mici a acestor compusi, P-MRS este
limitatd tehnic si prezintd o senzitivitate modestd. Multe studii au gasit schimbari
cantitative de fosfomonoesteri in lobii frontali ai pacientilor simptomatici, dar nu exista
consens in privinta cresterii sau descresterii, sau in privinta asimetriei stanga/dreapta.
Minimal, aceste studii sugereaza alterari in metabolismul fosfolipidic la pacientii
maniaco-depresivi.

Schimbarile sunt evidente virtual la toate nivelele sistemului nervos central al
pacientilor bipolari. Astfel, dacd afectiunea se manifestd prin schimbari ale atractorilor
dispozitionali din creier, in opozitie cu leziuni ale unei regiuni specifice la nivelul sau,
atunci cercetarile trebuie sa cuprinda cauze de un nivel mult mai fundamental. Numeroase
anormalitdti biochimice au putut fi detectate prin masurarea unuia sau altuia din
metabolitii neurotransmitdtorilor sau hormonilor din plasma, lichid cerebrospinal sau
studii tisulare post-mortem. Desi depresia a fost mai totdeauna conceptualizatd ca fiind
cauzatd de o deficientd functionald a activitdtii unui anumit sistem de transmitere
monoaminergic (serotonind, dopamina sau norepinefrind), acestea nu au putut fi inca in
mod clar implicate in patofiziologia tulburarii bipolare. Multe antidepresive care cresc
activitatea unuia sau mai multor astfel de circuite de neurotransmitere pot sa precipite
aparitia episodului maniacal (Berns and Nemeroff, 2003).

Stimulul cercetarilor rolului aminelor biogene in declansarea tulburarii bipolare 1-a
reprezentat descoperirea efectului lor farmacologic in tratamentul depresiei si maniei.
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Aditional acestor date farmacologice, sistemul de neurotransmitere al aminelor biogene
este distribuit extensiv in sistemul limbic, implicat in reglarea somnului, apetitului,
trezirii, sexualitatii, starii emotionale precum cea de frica sau furie.

Imaginea clinica a tulburdrii bipolare implicd disjunctiacomportamentald, a
ritmului circadian, a neurofiziologiei somnului si a reglarii biochimice si neuroendocrine
din creier. Aceste manifestari complexe ale tulburarii sunt in mod indubitabil mediate de
o retea a cdilor de interconexiunea neurotransmitdtorilor. Sistemul de transmitere mediat
de monoamine este prin urmare ideal plasat pentru a media asemenea efecte
comportamentale complexe, si prin urmare reprezintd un candidat atractiv pentru a
cerceta pato-fiziologia maniaco-depresiei.

Sistemul noradreneric

In pofida dificultitilor metodologice de a evalua functiile noradrenergice ale
sistemului nervos central la indivizii umani, investigatii extinse aratd prezenta anomaliilor
la nivelul acestor functii in tulburarea bipolara.

Studii postmortem au ardtat o crestere a turn-overului noradrenergic in ariile
corticale si talamice ale subiectilor cu maniaco-depresie, in vreme ce studii in vivo au
gasit niveluri plasmatice ale noradrenalinei si ale principalului sdu metabolit, 3-metoxi —
4 hidroxifenilglicol (MHPG) mai scazut la pacientii bipolari depresivi decat la cei
unipolari, si mai crescut in perioadele maniacale ale psihoticilor bipolari. Acelasi lucru a
fost depistat in privinta nivelului urinar, existdnd un nivel scazut de MHPG la bipolarii
depresati, iar excretia de MHPG este mai ridicata in starea maniacala a acestor pacienti.
Similar au stat lucrurile si in cazul lichidului cefalorahidian, cu nivele crescute de MHPG
in timpul maniei si scazute in perioadele de depresie.

Alte paradigme ale studiului functionarii receptorilor noradrenergici tind sa releve

Sistemul serotoninergic

Exista numeroase date ale studiului lichidului cefalorahidian, ale studiilor
endocrinologice, asupra receptorilor serotoninici §i ale recaptarii  acestui
neurotransmitator, precum si ale studiilor farmacologice si mai recent ale studiilor
imagistice ale creierului prin rezonantd magneticd care demonstreazd implicarea
alterarilor transmisiei serotoninergice in episoadele depresive majore. Cu toate acestea,
cercetatorii au raportat reducerea nivelului de acid 5 — hidroxi-indol-acetic (5-HIAA) la
un subgrup de pacienti, in special la cei care prezintd impulsivitate, agresivitate si
tentative de suicid.

La pacientii maniaco-depresivi, studii asupra lichidului cefalorahidian in privinta
continutului de 5-HIAA au dus la rezultate variabile si inconsistente. Astfel, linia de baza
a 5-HIAA 1in lichidul cefalorahidian la pacientii in stare maniacald, comparativ cu
subiectii de control non-depresivi a fost raportata a fi mai scazuta in 4 studii, neschimbata
in 9 studii si mai crescuta in alte 3 studii. Prin contrast, cele mai multe studii au stabilit ca
nu existe diferente intre pacientii cu stare maniacala fata de cei cu stare depresiva.
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Studiile au aratat de asemenea descresterea legarii radioligandului la transporterul
serotoninic (care preia serotonina din spatiul sinaptic), atat in plachete cat si in creierul
pacientilor depresivi. Recent, un studiu PET preliminar a raportat o descrestere a
capacitatii de legare a receptorului 5-hidroxitriptaminei (5-HT,) la nivelul rafeului si a
hipocampului si amigdalei in creierul pacientilor depresivi, in particular al depresivilor
bipolari sau la cei unipolari care au rude maniaco-depresive.

Unul dintre factorii care ar putea contribui la reducerea legarii la receptorul 5-
HT;» 1n depresie este cresterea secretiei de cortisol, de vreme ce expresia ARNm a
receptorului postsinaptic pentru 5-HT;, se afla sub inhibitia tonicd a stimularii
receptorului corticosteroidic in anumite regiuni ale creierului. Astfel magnitudinea
reducerii densitatii receptorului pentru 5-HT;, si a nivelului corespunzator al ARNm
declansata de secretia indusd de stress a glucocorticoizilor la rozatoare este similara
diferentelor observate intre depresivi si indivizii sanatosi.

Modelele de depletie a neurotransmiterii, specifica in acest caz fiind depletia
triptofanului, ce determind scaderea nivelului de serotonind, reprezintd strategii mult mai
directe de investigare a rolului sistemului sertoninergic in tulburarile afective.

Depletia triptofanului determina reversia raspunsului la anumite medicatii
antidepresive, desi, depletia in cazul subiectilor sanatosi, fard o boald mentald evidenta si
la pacientii cu depresie care nu au intrat sub medicatie, nu s-a constatat nici un fel de
intensificare a starii depresive.

Studii recente au investigat efectul depletiei triptofanului la pacienti eutimici tratati
cu litiu si, Tn general, nu s-au observat recurente ale simptomelor. Prin urmare, desi de
multe ori s-a postulat ca litiul isi exercita efectele benefice printr-o crestere a functionarii
serotoninergice, studii ale depletiei triptofanului sugereaza ca alte mecanisme ar putea fi
mult mai importante.

Sistemul dopaminergic

Multe date experimentale sublinieaza rolul sistemului dopaminergic in tulburarile
afective. Un model preclinic relevant provine din rolul crucial al dopaminei in circuitul
neural al comportamentului motivational al recompensarii si stimuldrii. Pierderea
motivatiei este una din problemele centrale ale depresiei si intradevar ahedonia este una
dintre caracteristicile definitorii ale melancoliei. Prin urmare, o deficienta a sistemului
dopaminergic apare ca un candidat sustenabil implicat in patofiziologia depresiei.

Cea mai convingatoare dovada a implicarii dopaminei in instalarea depresiei este
reducerea acidului homovanilic (HVA) — un metabolit major al dopamniei, din lichidul
cefalorahidian.

Existd de asemenea evidente pentru o ratd scazutd a acumuldrii HVA in lichidul
cefalorahidian Tn subgrupe de pacienti depresivi, incluzandu-i pe cei cu retardare
psihomotorie marcata versus agitati.

Depresia apare la 40% din pacientii cu boala Parkinson idiopatica, si poate sa
preceadd simptomele motorii. Interesant, unele rapoarte de caz prezintd abolirea
simptomelor bolii Prkinson pe durata episodului maniacal.
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Legatura farmacologica dintre sistemul dopaminergic si boala maniaco-depresiva
sugereazd ca se poate modula dispozitia prin manipularea sistemului dopaminergic.
Agonisti dopaminergici apar ca fiind antidepresivi si sunt capabili sd precipite mania la
unii pacienti. Recent, cercetatorii au utilizat o strategie de depletie catecolaminica,
utilizind AMPT — oa-metilparatirozind — inhibitor al tirozin hidroxilazei, la pacienti
bipolari in tratament cu litiu. Nu s-au observat efecte de diminuare a depresiei, dar s-a
constatat o hipomanie recursiva la un procent semnificativ de pacienti.

Aceste rezultate sunt compatibile cu o semnalizare neorganizata prin care adaptarea
compensatorie la depletia catecolaminei determind decalibrarea mecanismelor
homeostatice. McTavish et all au raportat cd o mixturd tirozin-free a scazut nivelurile
subiective si obiective ale efectelor psihostimulante ale amfetaminei si ale scorurilor
maniacale. Aceste studii preliminare sugereaza ca disponibilitatea pentru creier a tirozinei
atenueazad cresterile patologice ale neurotransmiterii dopaminergice dupa administrarea
amfetaminei si prezumtiv mania.

In studii neuroimagistice recente s-a cuantificat concentratia VAMAT?2 — proteina
transportoare monoaminci veziculard cu DTBZ - +[''C] dihidrotetrabenazini si PET.
Legatura VAMAT?2 in talamus si creierul ventral al pacientilor bipolari era mai inalta
decét la subiectii control.

Tratamentul cronic cu litiu creste VAMAT2 in cortexul frontal al sobolanilor
(singura regiune examinatd), determinand prezumtia ca studiile PET de la om sa se fi
confundat cu efecte ale tratamentului.

Yahatom et all Au cercetat functia presinaptica a dopaminei prin masurarea captarii
['*F]-6fluoro-L-DOPA ('*F-DOPA) la nivelul striatumului prin studii PET. Nu s-au gasit
diferente semnificative in captarea '"*F-DOPA intre pacientii maniacali si subiectii control,
dar tratamentul cu valproat a redus semnificativ rata de captare a '*F-DOPA.

Sistemul colinergic

Cele mai multe evidente ce suportd implicarea sistemului colinergic in tulburarile
afective vin din studii neurochimice, comportamentale si psihologice ale raspunsului la
manipulari farmacologice. Aceste studii, desfasurate in anii 70, au ardtat un tonus
noradrenergic scazut comparativ cu cel colinergic pe timpul depresiei si invers pe timpul
maniei. Suport a fost dat si de studii asupra fizostigminei, un inhibitor colinesterazic
central in care s-au observat modularea tranzientd a simptomelor in cazuri maniacale si
inducerea depresiei la pacientii bipolari eutimici, stabilizati cu litiu.

O descrestere a tonusului colinergic pe timpul maniei a fost de asemenea descrisa
cand necesitati crescute ale pilocarpinei — un agonist colinergic, au fost necesare pentru
declansarea unei constrictii pupilare: consecutiv, aceastd situatie a fost crescutd de
tratamentul cu litiu sau valproat, adaugand ipoteza ca este posibil ca litiul sa potenteze
sistemul colinergic. Cu toate acestea, raspunsurile terapeutice ale agentilor depresivi si
antimaniacali nu au putut fi corelate cu efecte specifice asupra sistemului colinergic.
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Maniaco-depresia si semnalizarea intracelulara

Recent, cercetarile patofiziologice si tratamentul tulburarilor afective si-au mutat
atentia de la neurotransmitatori sau receptori de pe suprafata celularda la componente ale
cascadelor de semnalizare intracelulara.

Numeroase laboratoare au raportat independent anomalii ale subunitatilor proteinei
G 1n tulburarea bipolara. Studii postmortem ale creierului au ardtat o crestere a nivelului
subunitatii G, corelatd cu o crestere a activitatii adenilil-ciclazei. Desi nu exista alterari
genetice la nivelul genei pentru G, sunt postulate alterari la nivelul altor mecanisme
reglatorii transcriptionale sau post-transcriptionale care ar putea determina nivelul
expresiei subunitdtilor proteinei G si prin urmare ar rezulta modularea functionarii
acesteia.

Date preliminare sugereaza de asemenea implicarea sistemului de semnalizare
controlat de protein kinaza C (PKC) in declansarea unora din simptomele ce apar in
maniaco-depresie. lonii de calciu joaca un rol critic in reglarea sintezei si eliberarii
neurotransmitatorilor, excitabilitdtii neuronale, efectelor neuroplastice pe termen lung si
nu este surprinzator ca dereglari de la alte nivele, prin interconexiune, sa se coreleze cu
modificiri functionale la nivelul cascadelor de semnalizare Ca**-dependente.

Calea de semnalizare a inozitol fosfatilor, calatd pe IP3 si DAG, implicatd in
numeroase procese intracelulare este de asemenea vizata de reprecursiuni ale diferitelor
cauze declangatoare ale bolii maniaco-depresive. Dovada implicarii acestei cai de
semnalizare n patofiziologia maniaco-depresiei rezultd din capacitatea litiului de a bloca
aceastd cale de semnalizare, cunoscand capacitatea acestuia de a interveni terapeutic in
tulburarea bipolara.

Recent, P. Klein a descoperit implicarea proteinei GSK-33 in mecanismul de
actiune al litiului la nivel celular. Cunoscand o parte din detaliile complexitatii proceselor
modulate prin semnalele angajate pe cale de transmitere coordonatd de aceastd proteina,
printre care meritd mentionat ritmul circadian, nu putem exclude implicarea functionarii
acesteia n instalarea unora dintre simptomele specifice maniaco-depresiei.

Interconexiunea cailor de semnalizare si aspectul polifactorial al maniaco-depresiei
sugereazd complexitatea mecanismelor implicate si afectate in patofiziologia cestei
tulburari psihiatrice.

Aspecte genetice ale maniaco — depresiei

Studii efectuate pe gemeni, in cazul unor adoptii si in familii cu mai multi indivizi
bipolari aratd influenta etiologicA a unor factori multipli de mediu si genetici.
Concordanta intre gemenii identici (monozigotici) variaza intre 61 si 75%, iar riscul
morbiditatii la rudele de gradul I se situeaza intre 1,5 si 15,5%. Aceste date sugereaza ca
tulburarea bipolard are o heritabilitate semnificativa, cu un mod de transmitere non-
Mendelian. Se poate prezuma ca aparitia bolii se coreleaza cu prezenta unor gene care
genereaza vulnerabilitate §i care la interactiunea cu factori de mediu pot detrmina
expresia fenotipicd a maniaco-depresiei.
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Studii moleculare si farmacologice au permis selectarea genelor si a regiunilor
genomice potential implicate Tn susceptibilitatea la tulburarea bipolard. Gene
codificatoare ale receptorilor sau ale unor enzime ale sistemului mono-aminergic
reprezintd candidati calificati pentru studiile asociationale, de vreme ce produsii acestor
gene au calitatea de tintd pentru diferitele substante terapeutice utilizate in tratamentul
tulburarilor afective.

Studii de linkare — permit pozitionarea regiunilor cromozomiale potential asociate
cu incidenta maniaco-depresiei si ulterior identificarea genelor prezente in aceste regiuni.
Studiile post-mortem ce verifica profilul expresiei genice in creierul indivizilor maniaco-
depresivi, permit identificarea altor posibile gene implicate in patofiziologia acesteia.
Ulterior, studii farmacogenomice pot stabili setul de variatie al profilului expresiei genice
caracteristic subtipurilor etiologice in functie de raspunsul farmacologic.

Diferitele mecanisme genetice pot fi implicate in etiopatogenia maniaco-depresiei,
cum ar fi heterogenitatea alelica a genelor (locilor), epistazia, mutatia dinamica ce poate
fi corelatd cu fenomenul de ,anticipare”, imprintingul, sau mutatia unor gene
mitocondriale.

Studii citogenetice. Anumite regiuni genomice potential asociate cu maniaco-
depresia au fost identificate prin observarea co-segregarii anumitor anomalii
cromozomiale cu maniaco-depresia prezentd la mai multi indivizi ditr-o familie.
Translocarea balansata este principala anomalie gasita in aceste cazuri.

Mai multe regiuni au fost identificate ca locusuri genice susceptibile pentru
instalarea maniaco-depresiei. Craddack si Owen, analizand rapoartele anterioare privind
anomaliile cromozomiale asociate cu tulburarea bipolara, au identificat 4 regiuni de
interes, frecvent raportate: 11q21-25, 15q11-13, cromozomul 21 si Xq28.

Alte anomalii cromozomiale sugerate ca fiind situri potential asociate cu tulburarea
bipolara sunt: 8p21 si 15q22-24, 18923, 18p11.3 si 18p21.1, 9p24 si 11923.1, 1942.1 si
11q14.3.

Anomaliile cromozomiale gasite la subiectii cu tulburari mentale pot fi in general
considerate ca semnificative daca alterarea este rard, raportatd in special in segregare cu
schimbari comportamentale, sau cand alterarile apar in regiuni indicate de studii de
linkare ca fiind asociate cu tulburdrile afective. Prin urmare, se sugereaza ca indivizii cu
istorie familiald semnificativa, alterdri cognitive si/sau anomalii congenitale, ar trebui
inclusi Tn investigatii cariotipice.

Repercursiunea alterarilor structurale genomice in dezvoltarea tulburarilor afective
depind de locul in care ele se produc. Cand disruptia apare intr-o singurad secventa genica,
produsul de transcriptie al genei implicate este afectat, ca de altfel toate procesele celulare
dependente de acest produs. Cu toate acestea, repercursiunile fiziologice depind de
importanta sau exclusivitatea acestui produs genic Tn metabolismul celular si in caile de
semnalizare.Daca regiunea implicatd nu este o secventa genica, repercursiunea este mult
mai putin intensa, desi secventele ne-codificatoare pot influenta expresia si procesul de
transcriptie al segmentelor Tnvecinate.
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Studii asociative cu gene candidate. Studiile de asociere sunt o alternativa pentru
studiul genelor implicate in boli complexe cu mecanism de transmitere necunoscut. Gene
candidate in mod natural utilizate initial in studiile de asociere au fost cele legate de
sistemul monoaminergic. Studiile nu au fost insa concudente, prezentand numeroase
rezultate conflictuale pentru genele investigate.

Recent, studiile sunt focusate asupra genei pentru GSK-3B cu rol important in
dezvoltare si in viata celulard. Litiul inhiba direct aceastd enzima, blocand procesele
apoptotice. Un studiu recent a descoperit o asociere pozitiva intre polimorfismul —5OT/C
al alelei T al genei GSK-3p cu instalarea timpurie a tulburarii bipolare.

Alela G a polimorfismului A196G al factorului neurotrofic derivat din creier -
BDNF prezinta o transmitere preferentiala la pacientii bipolari, reprezentand un important
locus de risc pentru maniaco-depresie.

Studii de sociere cu gene ale unor boli ce reprezintd factori de risc pentru
tulburarea bipolard. Anumite boli ereditare sunt in general Tnsotite de tulburari mentale.

Sindromul Wolfram are o mostenire autosomal recesiva §i este caracterizat prin
prezenta diabetului si a atrofiei optice. Gena WFSI, a carei mutatii sunt responsabile de
sindrom, este situatd in regiunea cromozomiald 4p16. Studiile de asociere in tulburarea
bipolard au indicat, de asemenea, aceastd regiune. In consecinti, mutatii ale genei WFS1
au fost examinate la indivizii maniaco-depresivi. Furlong et all au observat o frecventa
mai mare a mutatiei Ala559Thr in tulburarile afective. Alte grupuri nu au putut sa
identifice alte asocieri cu mutatiile studiate. Pe langa aceasta, proteina codificatd de
aceastd gena pare a interactiona cu ADN-ul mitocondrial, care este alta regiune genomica
potential asociata cu tulburarea afectiva.

Boala Darier are o mostenire dominant autosomalad §i se caracterizeaza prin
modificari dermatologice (acantoliza si keratinizare anormald), fiind frecvent asociata cu
tulburari mintale. Gena ale carei mutatii duce la aparitia acestei boli este situatd in
regiunea cromozomiald 12q23-24,1 si codificd enzima Ca-ATP-aza reticolului
endoplasmatic. Avand in vedere raportul de co-segregare in familiile cu tulburari
bipolare si modificarile calciu-dependente, se sugereaza ca aceaste mutatii genice pot
avea efecte pleiotrope pe piele si creier. Jacobson et all au studiat asocierea dintre
mutatiile observate in aceastd gena la pacientii maniaco-depresivi care au facut parte din
mai multe pedigre-uri in legdturd cu markeri cromozomiali din aceeasi regiune cu
rezultate pozitive.

Prezenta tulburarilor bipolare intr-o frecventd semnificativ mai mare decat in
populatia generald apare, de asemenea, in sindromul velo-cardio-facial, cauzat de o
micro-deletie In cromozomul 22q11, care duce la mai multe efecte somatice, de invatare
si tulburari de comportament. Sa constatat ca 64% dintre acesti pacienti indeplinesc
criteriile pentru spectrul bipolar si sugereaza acest locus ca fiind implicat in sensibilitate
la maniaco-depresie.

Repetari de trinucleotide: Anticiparea, un fenomen in care o boald apare
progresiv, la o varstd mai timpurie, in generatii succesive, poate explica devierile in
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transmiterea Mendeliand observate in unele boli ereditare. Repetitii In secventa de
trinucleotide sunt corelate cu anticiparea. Aceste secvente sunt instabile §i se pot extinde
in marime intre generatii si, astfel, duc la o inrautatire a simptomelor. Aceste mutatii pot
explica discordanta de transmitere a tulburarii afective intre gemenii monozigotici. Desi
fenomenul de anticipare poate fi cauzat de factorii de mediu, observarea aparitiei sale n
randul pacientilor maniaco-depresivi a condus la investigarea extinderii repetarilor
CAG/CTG in boala afectiva. Printre expansiunile CTG/GAC investigate, frecvente la
pacientii bipolari au fost cele depistate in alelele situate Tn regiunea cromozomiala
18921.1, si alelele ERDA1, din regiunea cromozomiald 17q21.3.

Imprinting — ul. Factori epigenetici duc la modificari care reglementeaza
activitatea unor gene. Intelegerea acestor mecanisme permite o mai buni evaluare a
modelelor de transmitere ereditard, cum ar fi discordantele fenotipice intre gemenii
monozigotici, in varsta de risc pentru aparitia bolii sau diferentele clinice intre sexe. Unul
dintre mecanismele utilizate in acest control este imprintingul.

Imprinting -ul se refera la un model de transmitere ereditara non-Mendelian in care
fenotipul depinde de originea parentald a alelei asociate cu boala. Se remarca faptul ca
pacientii bipolari au o frecventa mai mare a mamelor afectate, decat a tatilor printre
stramosi. Unele aspecte ale mostenirii genetice pot determina acest model. Mostenirea
mitocondriald poate explica transmiterea fenotipului matern. Disfunctia mitocondriald in
maniaco-depresie a fost sugeratd de mai multe studii. Studii de asociere indica regiunea
cromozomiald 18pl1 sugerdnd mecanismul de metilare a ADN-ului ca un mediator de
imprinting in aceste cazuri. Alte constatari sugereaza o preferinta paterna de transmitere a
alelei dopa-decarboxilazei in maniaco-depresie.

Profilul expresiei genice

Noile tehnologii in genetica moleculara au permis caracterizarea profilului genic
de exprimare a fiecarui organ. Aplicarea acestor tehnici post-mortem pe creier la indivizii
cu maniaco-depresie si alte boli din psihiatrie a devenit un important instrument de
identificare a genelor implicate in etiologia si patofiziologia acestor boli.

Comparatii intre creierul pacientilor bipolari si indivizii de control pot fi folosite
pentru a identifica reducerea TGF- si cresterea precursorilor caspazei-8 si erbB-2, in
cortexul pre-frontal. Studii post-mortem au evidentiat modificarile nivelurilor mai multor
mesageri intracelulari, cum ar fi PKA si PKC, ERK / MAPK.

Incercand sd determine gene specifice tulburdrii bipolare sau altor tulburiri
mintale, cum ar fi schizofrenia si depresiile majore, Iwamoto et all au observat la pacientii
bipolari o tendintd de a diminua expresia genelor care codificda unele proteine de
membrana, ionice §i transport, si cresterea in expresia genelor legate de raspunsul la
stress, cum ar fi HSPF1 (proteine de soc termic 40). Alte modificari moleculare, au fost
identificate pentru neuropeptidele Y, ARNm ale cédror niveluri sunt reduse in cortexul
frontal al subiectilor bipolari, de receptori de proteine G kinase 3 (GRK3), ale céror
niveluri sunt reduse la un subgrup de pacienti.
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Ritmurile circadiene si tulburarea bipolara

Numeroase cercetdri aratd ca existd un ceas genetic care controleaza ritmurile
circadiene ale organismului si care poate fi integral implicat in dezvoltarea tulburarii
bipolare. Ritmurile circadiane includ trezirea si odihna zilnica, un ritm zilnic al
senzatiilor de foame si sete si multe alte procese, cum ar fi temperatura corpului, nivelul
de hormoni, presiunea sangelui si a activitatii cardiace.

Exista evidente ca litiul poate intarzia ritmicitatea circadianad, adicd, o aduce inapoi
la normal Tn cazul maniaco-depresivilor. Mult mai recent, sa descoperit ca fiecare individ
are un pacemaker celular (in nucleul suprachiasmatic al hipotalamusului la mamifere)
sistem circadian care raspunde la litiu. Cu alte cuvinte, efectele litiului nu sunt la nivel de
sistem (de exemplu, interferenta cu comunicarea celuld-celuld), ci la nivel de celula.
Aceasta sugereaza ca litiu poate actiona asupra unui anumit ceas genetic.

AFTER BRAKE|
15 RELEASED

Figura 11. Locacizarea centrului de control al ritmului circadian

Ceasul genetic tintd pentru actiunea litiului nu este limitat la mamifere, sau
vertebrate, dupd cum litiu are aceleasi efecte pe ritmurile circadiene la alte organisme,
inclusiv Drosophila melanogaster. Astfel, este probabil ca genele componente ale
ceasului biologic sa aiba corespondenti la vertebrate si nevertebrate, ceea ce ingusteaza
lista de candidati.

Genele implicate in generarea ritmurilor circadiane pot fi clasificate in genele
ceasului de baza si in gene asociate acestui ceas. Nucleul ceasului genetic este format din
mai multi factori de transcriere. Proteinele codificate pot inhiba sau stimula transcrierea
altor gene ale ceasului de baza si pot reglementa expresia altor gene din aval care
controleaza rezultatele functionale ale celulei, stabilind, de exemplu, cand sa elibereze,
sau nu, un hormon, cand sd doarma, sau cand sa se trezeasca, etc.) Daca nu ar exista decat
genele ceasului de baza, ciclul circadian ar dura numai cateva ore. Acesta este timpul
necesar pentru toti jucatorii sa comute pe off si invers. In scopul prelungirii ciclului cat
mai aproape de 24 de ore, alte gene sunt asociate ceasului biologic. Podusele lor
actioneazd in calitate de modulatori - ele pot adduga sau elimina grupuri de fosfat la
genele ceasului de bazd, inhiband sau stimuland expresia genelor respective. Degradarea
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nucleului proteic al ceasului are loc fie spontan, fie la primirea unui semnal ca retinele au
perceput lumina, etc.
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Figura 12. Ceasul genetic circadian al mamiferelor

Aici este o schematizare a ceasului circadian al mamiferelor. Schema este similara
si la alte organisme, cu unele modificdri (animatie). Genele numite Perioada,
Cryptochrome, clock si Bmal 1 (sau MOP) sunt principalele elemente ale ceasului genetic
la mamifere.

Cu céativa ani in urma, s-a ajuns la ipoteza cd genele implicate in mecanismul
ceasului biologic sensibil la litiu nu sunt elementele principalele ale ceasului biologic, ci
doar unele dintre genele accesorii: Glycogen sintetaz kinazei-38 (GSK3), care, la randul
ei, actioneaza asupra Rev-Erb, care, la randul sdu actioneazd asupra Bmal. Receptorul
nuclear Rev-erb a este o componenta critica litiu-senzitiva a ceasului circadian.

Litiu inhiba GSK3p. GSK3f protejeaza, in mod normal, Rev-Erb de la distrugere.
Rev-Erb inhiba in mod normal expresia genei Bmal a ceasului principal (si, de asemenea,
probabil a genei Per). Fara Rev-Erb, Bmal si Perioada se pot exprima din nou.

The GSK: lev-erba Pathway That Conftrols the Clock

Figura 13. Schema interventiei litiului asupra ceasului circadian
Probabil acest lucru inseamnd ca ceasul biologic este intr-un fel "blocat" in
maniaco-depresie. Probabil Rev-Erb se acumuleaza si opreste ceasul. Litiul ajutd indirect
la degradarea Rev-Erb, permitand astfel continuarea ciclului circadian.
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Modelarea matematica a psihezei bipolare Il printr-un oscilator armonic

Psihoza bipolara de tip II are un nivel ridicat de transmitere ereditara, raportandu-se
faptul ca pentru un individ suferind de psihozd maniaco-depresiva existd 35% sanse sa
aiba Tn descendenta copii cu aceeasi tulburare.

Psihiza manico-depresiva de tip Il se caracterizeaza prin alternanta unor episoade
hipomaniacale cu episoade depresive majore. Datoritd periodicitatii de manifestare a
fazelor hipomaniacale si a celor depresive, in cazul in ca nu s-au utilizat tratamente pentru
a ameliora aceste simptome, modelarea periodicitatii schimbarilor afective ale dispozitiei
pacientilor se poate realiza prin utilizarea modelului teoretic al unui oscilator armonic
amortizat negativ, a carui ecuatie este de forma:

F—ad+wir=0, (1)

unde T reprezinti starea emotionald, I este rata schimbarii dispozitiei intre
hipomanie si depresie, iar o> 0 $i ® sunt parametrii ecuatiei.

Inci de la sfasitul secolului al XIX-lea, Henry Poincaré considerat pirintele
dinamicii neliniare, a subliniat faptul ca turbulentele si comportarea neliniara, sunt de fapt
caracteristici inerente sistemelor in care se produc interactiuni neliniare. Mai mult decat
atat, el a demonstrat ca, chiar si In cazul sistemelor simple, cu putine grade de libertate,
dar care includ neliniaritati, se poate constata o evolutie complicatd si care, in timp,
devine imprevizibila.

Un sistem este neliniar daca este descris de ecuatii neliniare, cu alte cuvinte daca
variabilele dinamice ce descriu proprietatile sistemului (coordonatele, viteza, presiunea
etc.) apar in ecuatii sub forma unor temeni neliniari.

O functie este liniard daca are proprietatea:

f(x +y) = f(x) + f(y)f(ax) = af(x), V(x, y, a) > 0.

Exista situatii Tn care evolutia pe termen lung a unui sistem converge catre o curba
inchisa. Aceastd curba Inchisa este un atractor, numit ciclu limita, dacd atunci cand t
oo, traiectoriile sau se apropie asimptotic, respectiv se indeparteaza de ea. Ciclurile limita
sunt caracteristice fenomenelor periodice.

Poincaré si Bendixson au demonstrat o teorema prin care afirmad ca, pentru
sistemele bidimensionale, Tn cazul in care existd regiuni finite din care traiectoriile
pornesc §i se Intorc existd doud posibilitati pentru comportarea pe termen lung:

1. traiectoriile sa se apropie de un punct fix;

2. traiectoriile sa se apropie de un ciclu limita

In situatia in care ciclurile limitd existi si se poate identifica un interior si un
exterior al acestora, nici o traiectorie din interior nu poate traversa aceasta curba inchisa,
dupa cum nici o traiectorie situatd in exterior nu poate intersecta curba pentru a patrunde
in interior. Aceasta proprietate este datorata faptului ca traiectoriile din spatiul fazelor nu
se pot intersecta.
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Lucrarile de specialitate indicd doud modele matematice pentru modelarea psihozei
bipolare de tip 11, reprezentate de: oscilatorul van der Pol cu fortd autonoma si modelul

oscilatorului Liénard.
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Figura 14. Modelarea matematica oscilatorie a evolutiei periodice a fazelor
maniacale si depresive ale unui pacient tratat corespunzator
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Diagnostic

Studii clinice indica faptul ca medicii care nu sunt psihiatri inregistreaza frecvent
esecuri Tn recunoasterea sau diagnosticarea corectad a pacientilor cu tulburari afective.
Tulburarile afective trebuie sa fie intotdeauna o parte a diagnosticului diferential de cate
ori acuzele pacientului implica vreun simptom din spectrul depresiv.

Criteriile diagnostice pentru episoodul depresiv major*:

A. Cel putin cinci din urmatoarele simptome au fost prezente in cursul aceleasi
perioade de 2 saptamani si reprezintd o schimbare de la functionalitatea anterioard. Cel
putin unul din simptome este (1) dispozitie depresiva sau (2) pierderea interesului sau
placerii. (Nu se includ simptomele care sunt din cauza unei afectiuni fizice, ideile
delirante sau halucinatiile fara legatura cu afectivitatea, incoerenta sau asociatiile gresite).

1. Dispozitie depresiva (poate fi dispozitie iritabild la copii si adolescenti) cea mai
mare parte a zilei, aproape in fiecare zi, indicata subiectiv sau de observatiile celorlalti.

2. Diminuarea pronuntatad a interesului sau placerii pentru toate sau aproape toate
activitatile in cea mai mare parte a zilei, aproape in fiecare zi (dupa cum indica
observarea subiectiva sau de catre cei din jur a apatiei prezente frecvent).

3. Pierderea sau castigul semnificativ in greutate in afara dietei (mai mult de 5%
din greutatea corporald pe lund) sau scaderea sau cresterea apetitului aproape in fiecare zi
(la copii se are 1n vedere castigul minim sau nul n greutate).

4. Insomnie sau hipersomnie aproape in fiecare zi.

5. Agitatie sau retardare psithomotorie aproape in fiecare zi (observate de ceilalti,
nu numai sentimente subiective de neliniste sau lentoare).

6.Fatigabilitate sau pierdere a energiei aproape in fiecare zi.

7.Sentimente de devalorizare sau de vinovatie excesiva sau inadecvatd (nu numai
antirepros sau vina de a fi bolnav).

8. Abilitate diminuatd de a gandi sau de a se concentra sau indecizie, aproape in
fiecare zi (din relatarea subiectiva sau observatiile altora).

9. Idei recurente legate de moarte (nu numai teama de moarte), ideatie suicidala
recurentd fard un plan specific sau o tentetiva de suicid sau un plan de sinucidere.

B.1. Nu se poate stabili ca un factor organic a initiat si mentinut tulburarea

2. Tulburarea nu este o reactie normald la moartea cuiva iubit (doliu
necomplicat™*)

C. In nici un moment in cursul tulburdrii n-au fost idei delicvente sau halucinatii
pentru o perioada mai lungd de 2 saptdmani in absenta simptomelor afective pronuntate
(adica inainte sa se dezvolte simptomele afective sau dupa ce acestea s-au remis)

D. Nu se suprapune peste schizofrenie sau tulburare schizofreniforma, delir sau
tulburari psihotice.

* Sindromul depresiv major este definit prin criteriile A de mai sus.

** Preocupari morbide cu devalorizare, ideatie suicidara, scadere functionald
marcata sau Incetinire psihomotorie, sau prelungirea duratei sugereaza durere complicata
de depresie majora.
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Criterii diagnostice pentru episodul maniacal*:

A. O perioada distincta de persistentd dispozitie anormalad de euforie, expansivitate
sau iritabilitate

B. In cursul perioadei de tulburare a dispozitiei, cel putin trei din urmétoarele
simptome au persistat (patru daca dispozitia este numai iritabild) si sunt prezente Intr-un
grad semnificativ

1. Cresterea autostimei sau grandoare;

2. Nevoie scazuta de somn, ex. se simte odihnit numai dupa trei ore de somn;

3. Mult mai vorbaret decat obisnuit sau tendinta de a vorbi continuu;

4. Fuga de idei sau experienta subiectiva de accelerare a gandurilor;

5. Lipsa de concentrare, adica atentia este atrasa prea usor de stimuli externi
neimportanti sau irelevanti;

6. Amplificarea activitatii directionate spre un tel (sociala, la munca sau la scoala,
sau sexual) sau agitatie psihomotorie;

7. Implicare excesiva in activitati placute care au un potential ridicat de consecinte
dureroase, ex. Persoana se angajeaza fara retineri in petreceri, imprudente sexuale sau
investitii prostesti in afaceri.

C. Tulburare a dispozitiei suficient de severd pentru a determina diminuarea
marcatd a activitatii profesionale sau a activitatilor sociale obisnuite sau a relatiilor cu
ceilalti sau necesitand spitalizare pentru a preveni vatamarea personald sau a celorlalti

D. In nici un moment din cursul tulburérii n-au fost prezente idei delirante sau
halucinatii pentru o perioada mai lungd de 2 saptdmani in absenta simptomelor afective
proeminente (adica inainte ca simptomele afective sa se dezvolte sau dupa ce acestea s-au
remis)

E. Nu se suprapune peste schizofrenie sau tulburare schizofreniforma, delir sau
tulburari psihotice

F. Nu se poate stabili ca un factor ortanic a initiat §i mentinut tulburarea**

* Un sindrom maniacal este definit prin cuprinderea criteriilor A,B si C de mai sus.
Un sindrom hipomaniacal este definit prin cuprinderea criteriilor A si B, dar nu si C,
adica fard diminuarea marcata

** Tratamentul antidepresiv somatic (ex.medicamente, terapie electoconvulsivanta)
care aparent precipitd o tulburare a dispozitiei nu trebuie considerat un factor etiologic
organic.
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Evolutia clinca a maniaco-depresiei

Varsta de risc pentru tulburdrile bipolare variaza in limite largi, de la 6 sau 7 ani la
peste 65 ani; varful varstei de instituire a primului episod este de 19 ani. Tulburarile
bipolare sunt usor mai frecvente la femei comparativ cu barbatii (1,3:1). Barbatii au mai
multe episoade maniacale decat depresive.

Debutul simptomelor se poate institui in ore, dar de reguld in zile sau sdptamani si
poate sa inceapa fie cu un episod maniacal, fie cu unul depresiv. Mai mult de jumatate din
primele episoade sunt maniacale §i aproximativ 60 procente din acesti pacienti au o
directie predominant maniacald, in timp ce treimea ramasa, manifesta initial episoade
depresive.

Studii clinice asupra unor pacienti cu tulburare bipolard netratati au aratat in medie
prezenta a 9 episoade diagnosticabile maniacale sau depresive de-a lungul vietii (limitele
se situeaza intre 2 si peste 20). Modelul tipic este ca lungimea ciclului, masurat de la
instituirea primului episod pana la instituirea urmatorului episod, scade, iar numaru
episoadelor creste de-a lungul timpului. De exemplu, la pacientii cu tulburare bipolara
netratati, timpul dintre primul episod si episodul secund este in medie intre 3,5 si 4 ani,
intre episodul secund si cel tert este de aproximativ 2 ani si intre episodul al treilea si al
patrulea undeva intre 12 si 18 luni. Durata episodului netratat este intre 4 si 13 luni si in
medie este de aproximativ 8,5 luni, dar poate fi mai scurtd n cursul fazelor maniacale
(adica boala netratatd tinde sa se inrautdteascd in timp, scotand in relief importanta
interventiei).

Un subgrup mic de pacienti cu tulburare bipolara manifestd foarte rapid modele
ciclice de la patru episoade pe an la episoade la fiecare 24 ore. Optzeci de procente dintre
cei cu cicluri rapide sunt femei si a fost sugerata si o relatie cu hipofunctia tiroidiana. De
asemenea, inca controversata este evidenta ca unii pacienti cu cicluri rapide pot fi asociati
cu tratamentul anterior cu antidepresive triciclice si ca situatia poate fi controata efectiv
numai dupa intreruperea triciclicelor si inceperea tratamentului cu substituentii tiroidieni
st litiu.

Intensitatea bolii pe durata intregii vieti In toate tulburarile bipolare este mai mare
decat in tulburarea depresivd majora recurentd; inainte de descopereirea litiului,
prognosticul pe termen lung era de rau augur. Pacientii bipolari au mai multe episoade
semnificative de boala, necesitd multiple spitalizari, petrec mult timp 1n spital de-a lungul
vietii, au probabilitate mai mare de a divorta, 1si pierd slujbele, si netratati au un risc
crescut de suicid.

65% din psihozele afective evolueaza unipolar, in special fazele depresive; 30% -
bipolar, iar 5% - doar ca episoade maniacale. Tulburarea bipolara evolueaza in general cu
un numar mare de faze, a caror durata devine din ce in ce mai scurta. Cu cat boala este de
mai lunga duratd, cu atat mai mult creste frecventa fazelor, iar intervalele de liniste
simptomatologica se reduc.
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Dupa fiecare faza se produce de regula o remisie completa. La circa 10% din
depresiile unipolare endogene urmeaza o faza hipomaniacald si analog.

Netratate, episoadele depresive si maniacale dureaza in medie pana la 12 luni.
Fazele maniacale sunt in medie mai scurte. O data cu Tnaintarea in varsta, fazele depresive
dureaza mai mult, eventual prin asociere cu factori organici, si au tendinta de cronicizare.
Episoadele depresive debuteaza de obicei insidios, pe cand cele maniacale debuteaza
fulminant - timp de cateva ore sau zile. 25% din depresii evolueaza monofazic, 75%
recidiveaza. La tulburarea bipolara trebuie luate in calcul, in medie, sase episoade in
cursul vietii.

La distimii exista riscul de a evolua in timpul vietii spre depresie majora (25%),
asa-numita ,,dubld depresie”. In cazul ciclotimiei existi de asemenea riscul de a evolua
spre tulburari bipolare (45-50%).

Tulburarea bipolara reprezinta 5% din totalul tulburarilor afective.

Din punct de vedere epidemiologic, nu exista la tulburarea bipolard diferente
intersexuale, In ceea ce priveste rata de morbiditate, raportul barbati/femei fiind de 1:1.
Varsta medie de inbolnavire la tulburarea bipolard este situatd intre 20 si 35 de ani.
Tulburarea bipolara este mult mai rard decat cea recidivantd unipolard depresiva.
Prevalenta pe timpul de viata se situeaza intre 0,4 si 1,6%.

Cea mai serioasa complicatie in cazul tulburarii afective bipolare este suicidul, prin
care mor in Germania 15-20% dintre pacientii cu acest diagnostic, dupa care urmeaza
abuzul de substante psihotrope, dependenta de alcool si de benzodiazepine.

Comorbiditatea este inregistrata cu urmatoarele boli:

o tulburarea anxioasa: fobii (6%), tulburare de panica, tulburare anxioasa
generalizata (40-50%);

o tulburare de personalitate;

« dependenta de substante psihotrope sau alcool (de exemplu sub forma de
automedicatie).
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Morbiditate, mortalitate si comorbiditate

Morbiditate Exista dovezi ca tulburdrile afective au un impact major asupra starii
sanatatii si calitdtii vietii. Pe un esantion larg din pacientii din ambulator (peste 22000
subiecti) s-a aratat cd cei cu tulburare depresivd majora si cei cu tulburare distimica
contribuie la incapacitate in activitatea fizica, sociala si profesionald mai mare decat cei
cu hipertensiune, diabet, boli pulmonare cronice sau artrite. Numai pacientii cu boala
arteriald coronariand acutd au avut mai multe zile de inactivitate in cursul lunilor
precedente decat cei cu tulburari depresive.

Mortalitate Sunt peste 32000 de sinucideri in fiecare an in Statele Unite.
Sinuciderea este in ceastd tard a opta cauzd de deces pentru adulti. S-a estimat ca 80
procente din sinuciderile complete sunt legate de tulburarile afective. Rata tentativelor de
suicid de-a lungul vietii pentru tulburdrile depresive majore este de 14,3 procente si
pentru tulburarile distimice este de 14,1 procente. Aproximativ 15 procente din pacientii
cu tulburari depresive majore recurente mor prin sinucidere.

Pacientii cu tulburari bipolare au o rata crescuta de deces prin sinucidere, totalizidnd
de 15 pand la 20 ori mai multe decese fatd de populatia generalad. 15 pana la 20 de
procente dintre pacientii afectati au tentative de suicid, mai frecvent femeile decat
barbatii; de asemenea, barbatii au probabilitate mai mare de reusita. Inainte de terapia cu
litiu, peste 20 procente din pacientii maniacali mureau in spital, iar aproximativ doud
treimi din acestia mureau din cauza “epuizarii”.

Comorbiditatea cu tulburirile induse de abuzul de substante Prevalenta
ridicata a tulburarilor afective combinata cu insuccesul in recunoasterea si tratamentul lor
probabil contribuie in mod neregulat la ratele ridicate la care abuzul de alcool si/sau
droguri este concurent cu tulburdrile afective. Treizeci si doud de procente din toti
pacientii cu tulburari afective sunt de asemenea dependenti de substante sau abuzeaza de
substante de-a lungul vietii lor. Ratele de-a lungul vietii pentru acestd combinatie este de
60,7 procente pentru tulburarea bipolara, 27,2 procente pentru tulburarea depresiva
majord si 31,4 procente pentru tulburarea distimica. Existd o evidentd din ce in ce mai
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terapeutice ale tulburarilor afective.

Comorbiditatea cu alte tipuri de afectiuni Multe boli pot fi asociate cu
tulburarile afective cuprinzand boli autoimune, afectiuni neurologice (apoplexie, tulburari
demielinizante, degenerative, traumatice), afectiuni metabolice, afectiuni cardiovasculare,
endocrinopatii si cancere specifice (pancreas, plamani, rinichi, gastrointestinal, creier).
Manifestarile clinice si diagnosticul tulburarii afective care este concurentd cu boala se
bazeaza pe aceleasi criterii ca pentru tulburarile afective primare pure.
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Chiar daca tulburarile afective pot fi asociate cu o extraordinar de larga arie de boli
nepsihiatrice, cateva, din cauza importantei lor, ar trebui notate. De exemplu, episoade
depresive majore au fost descrise la 25 pana la 55 procente din pacientii ce au suferit un
accident vascular cerebral, in special un accident ce afecteaza lobul frontal anterior stang.
Aceste episoade netratate pot persista mai mult de 12 luni. Tulburarea depresiva majora a
survenit la 8,5 pana la 60procente din pacientii cu diabet zaharat, cu prevalenta medie de
aproximativ 30 procente.

Aproximativ un sfert din pacientii cu cancer experimenteaza o tulburare afectiva
semnificativa clinic si 46 la 75 procente din pacientii cu sindrom de oboseald cronica au
in antecedente o tulburare depresivd majord. O asociatie $i mai substantiald intre
tulburarea afectiva si boala medicald survine la pacientii cu coronaropatie arteriala.
Rapoarte aratd ca 18 pana la 25 procente din pacientii dupa infarct miocardic sufera de o
tulburare depresiva majora ce trebuie tratata.

In plus, administrarea cronicid a urmétoarelor medicamente poate precipita un
episod depresiv major: glucocorticoizi, alfametildopa, propranolol, benzodiazepine,
derivati de rezerpina, levodopa, neuroleptice, cimetidind, indometacin, cicloserind si
medicamente anticanceroase. Abstinenta de la stimulenti ai SNC cum sunt amfetaminele
sau de la abuzul de droguri cum este cocaina poate fi de asemenea un factor precipitant.

Este important ca medicul sa-si dea seama de aceste episoade depresive majore ce
survin fie 1n legatura cu o boald, fie cu administrarea unei medicatii specifice pot fi cel
mai important si deteriorativ aspect al tabloului clinic al pacientului si necesitd un
tratament specific si imediat (de exemplu, unele studii asupra pacientilor cu transplant au
demonstrat importanta tratarii depresiei 1naintea actului chirurgical pentru a favoriza
recuperarea postoperatorie).

Doua strategii pot fi folosite n tratamentul unei tulburari afective concurente cu o
altad boala. Mai intdi, daca simptomele sunt din cauza unei tulburdri afective primare
“pure”, tratamentul trebuie initiat Intr-un regim identic cu cel folosit In afara unei boli
concomitente, cu exceptia afectiunilor care necesitd o modificare cum ar fi scaderea
dozarii din cauza unui metabolism hepatic alterat. Cand se considerd ca simptomele
depresive sunt determinate de o situatie medicala, aceasta trebuie tratatd agresiv; in cele
din urma, jumatate din acesti pacienti manifestd remisia simptomelor depresive prin
tratamentul eficient al bolii subiacente. Totusi, deseori este necesar a fi initiat tratamentul
episodului depresiv major al acestor pacienti pentru a facilita revenirea la starea normala
de sanatate.
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Tratament si profilaxie

Obiectivele tratamentului farmacologic al afectiunii bipolare sunt acelea de a
stabiliza starea dispozitionald si de a obtine remisia episoadelor maniacale si depresive,
iar apoi, dupa finalizarea unei etape acute de tratament, de a mentine remisia si de a
preveni recurenta episoadelor. In practicd, aceste obiective sunt atinse prin asocierea unui
stabilizator afectiv, cum ar fi litiu, valproat sau/si lamictal cu un antipsihotic ori un alt
agent psihotrop (Hardy et all, 2005).

In teste randomizate, placebo-controlate, s-a observat ci litiul reduce riscul
recurentei cu 41% si creste timpul de solicitare a unei medicatii aditionale pentru un
episod maniacal sau depresiv.

In controlul simtomelor maniaco-depresiei sunt utilizate in principal trei clase de
substante terapeutice: stabilizatori ai dispozitiei, antidepresive si antipsihotice. Aditional
pot fi prescrise medicamente pentru insomnie, anxietate sau agitatie.

Medicamentele considerate stabilizatori ai starii afective trebuie sa indeplineasca
doud conditii: 1) sa ducad la depasirea unui episod acut de manie sau depresie sau sa
prevind aparitia unui astfel de episod §i 2) sd nu inrdutateascd starea de depresie sau de
manie §i sd nu ducd la intensificarea ciclarii (Kahn et all, 2000). Litiul, valproatul si
carbamazepina si mai recent lamictalul sunt medicamente ce indeplinesc aceste conditii §i
au fost considerate principalii stabilizatori ai starii afective a pacientilor.

Terapia acuta a tulburarii afective bipolare mixte se realizeaza astfel:

« litiu Tn doza antimaniacala 1-1,2 mmol/Il;

« antipsihotice potente (de exemplu Haloperidol 2x10 mg oral sau im.),
administrate pe langa litiu, daca e dorit un efect imediat. In Germania, singurul
antipsihotic atipic autorizat Tn tratamentul acut al maniei bipolare este olanzapina;

« carbamazepina sau valproatul - in cazul in care litiul nu actioneaza sau schimbul
intre depresie si manie e foarte rapid (ciclare rapida);

« terapia electroconvulsivanta - in cazuri extreme de terapie refractara.

Profilaxia de recidiva se face in primul rand cu litiu (niveluri plasmatice: 0,5-0,8
mmol/l). Daca efectul este prea scazut, se ridica doza pana se ating niveluri plasmatice de
0,8-1,2 mmol/l. In cazul unor rezultate ineficiente, se recurge la carbamazepina, circa
450-1600 mg/zi, cu niveluri plasmatice cuprinse intre 6 si 12 g/ml, posibil in combinatie
cu litiu. Daca predomina episoadele depresive, se pot adauga suplimentar antidepresive,
iar daca episoadele maniacale sunt cele predominante, se pot addauga neuroleptice,
intotdeauna Tn combinatie cu litiu sau carbamazepina. Monoterapiile au efect comparabil
cu placebo.

CARBONAT DE LITIU - lithium carbonicum

Actiune terapeutica Litiul are efecte psihotrope caracteristice la bolnavii cu
psihoza maniacald: atenueaza tulburarile afective (dispozitie expansiva, euforia) si
secundar, starea de agitatie si ideile delirante; previne recaderile la bolnavii cu psihoze
afective bipolare.
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Indicatii: Stari de excitatie in manie sau hipomanie; profilactic, in psihozele ciclice
maniaco-depresive; n asociatie cu un neuroleptic, in accesele de manie violente, cu
agitatie marcata, n schizofrenia cu tulburari afective, in psihozele delirante rebele.

Mod de administrare: In accesul de manie, in prima zi 2-3 comprimate sau 500-
750 mg (fractionat la mese), a 2-a si a 3-a zi 3-4 comprimate, apoi doze care sd mentina
litemia optimala; in starile maniacale subacute sau profilactic 1/2 comprimat in prima si a
doua zi (seara), 1 comprimat a 3-a si a 4-a zi (cate 1/2 comprimat dimineata §i seara), apoi
in functie de litemie. Sangele pentru litemie se recolteaza dimineata, Tnaintea
administrarii medicamentului; la valori serice de 0,7-1 mEqg/l se mentine aceeasi doza,
valori sub 0,7 mEg/l necesitd marirea dozei, valori mai mari de 1 mEq/l necesita scaderea
dozei; controlul se face in a 3-a si a 7-a zi de tratament, apoi o datd la 2 sdptamani,
eventual mai rar.

Reactii adverse: La inceputul tratamentului pot aparea fenomene toxice majore,
trecatoare: greatd, voma, diaree, slabiciune, retentie hidrosalina; uneori, in timpul
tratamentului cronic, pot surveni: gusa, rareori cu fenomene de hipotiroidism (reversibile
la oprirea medicatiei), diabet insipid nefrogen cu poliurie si sete, tremor fin s1 oboseala
musculard, leucocitoza, eruptii psoriaziforme. Inaintea inceperii tratamentului este
necesara investigarea aparatului cardio-vascular, a functiei renale, a functiei tiroidei.
Atentie la valori ale litiului seric apropiate de 2 mEq/l pot aparea fenomene toxice acute
grave.

Contraindicatii: Insuficientd renald, hipertensiune arteriald; insuficientad cardiaca,
aritmiile cardiace, cardiopatia ischemica, boala Addison, hipotiroidismul netratat
contraindica litiul; nu se administreaza in timpul sarcinii (risc de malformatii cardio-
vasculare sau deprimare centrald, hipotonie, gusa la nou-nascut). In cursul tratamentului
nu se administreaza diuretice saluretice (nefrix, furosemid etc.), deoarece deficitul de
sodiu determina retinerea litiului in organism, cu risc toxic sporit; eventualele pierderi de
sodiu prin diaree sau sudoratie excesive impun suplimentarea sarii in alimentatie; litiul nu
poate fi folosit la bolnavii obligati la dieta hiposodata. Antiinflamatoriile nesteroidiene
cresc litemia, acetazolamida micsoreaza efectul litiului, asocierea cu preparate iodate
mareste riscul afectarii tiroidei. Tratamentul cu litiu nu se poate face decat daca exista
posibilitatea monitorizarii concentratiei serice.

FINLEPSIN- Substanta activa: Carbamazepin.

Indicatii: epilepsii: accese partiale cu simptomatologie complexd; accese partiale
cu simptomatologie elementard. Grand mal, n special cu geneza focala (grand mal din
timpul somnului, grand mal difuz), forme mixte de epilepsie. Profilaxia acceselor din
sindromul de abstinentd alcoolica in conditii de spitalizare. Nevralgie trigeminala;
nevralgie glosofaringiana. Stari algice in cadrul neuropatiei diabetice. Accese neepileptice
din scleroza multipla, cum ar fi: nevralgia trigeminald, crize tonice, disartrii paroxistice,
ataxii sau parestezii paroxistice, ca si accese dureroase. Psihoze, in special afectiuni
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maniaco-depresive, depresii hipocondre §i anxioase cu agitatie, ca si stari de excitatie
catatonica.

Contraindicatii: Antecedente de leziuni ale maduvei osoase. Afectiuni ale
sistemului de conducere cardiac (bloc AV). Hipersensibilitate cunoscuta la carbamazepin,
antidepresive triciclice sau litiu. Nu se recomanda administrarea concomitent sau cel
putin 14 zile dupa administrarea de inhibitori MAO.

Efecte secundare: Mai frecvente in cazul tratamentelor asociate decat in cazul
monoterapiei. In functie de dozd si in special la inceputul tratamentului, pot apirea
adeseori: sedare, somnolenta, ameteli, ataxie cerebeloasa, ocazional cefalee; la pacientii
varstnici se pot produce: dezorientare, neliniste, miscari involuntare, flappor, tremor,
tresariri musculare, nistagmus, iar in cazuri izolate s-au observat tulburari de vorbire,
parestezii, astenie musculard, nevrite periferice, pareze ale membrelor inferioare; izolat s-
au consemnat halucinatii, stari depresive, dificultdti de gandire, scaderea initiativei,
comportament agresiv, posibilitatea activarii de psihoze latente; in literaturd exista date
1zolate asupra unei forme alergice de meningitd aseptica indusa de carbamazepin, iar la
pacientii varstnici sau cu leziuni cerebrale s-au descris tulburari dischinetice.

La pacientii cu glaucom trebuie controlatd periodic tensiunea intraoculara. S-a
raportat, de asemenea, opacifierea cristalinului. Izolat, s-au semnalat artralgii, mialgii,
contracturi musculare (fenomene ce dispar la intreruperea tratamentului).

VALPROAT (DEPAKINE®, pulvere liofilizata) - natrium valproicum

Proprietati: Antiepileptic. Proprietatile sale anticonvulsivante se exercitd asupra
unor tipuri foarte variate de crize convulsive la animal si epileptice la om.

Studiile experimentale si clinice asupra valproatului de sodiu sugereaza doua tipuri
de actiune anticonvulsivanta: direct, datorat concentratiei valproatului de sodiu in plasma
si in creier si indirect, fie determinat de metaboliti ai valproatului de sodiu prezenti in
creier sau legat de modificari ale neurotransmitatorilor, fie este legat de efecte
membranare directe. In general, este admisa ipoteza acidului gama-aminobutiric (GABA),
a cdarui concentratie creste dupa administrarea valproatului. Valproatul diminueaza durata
fazelor intermediare ale somnului, cu o crestere concomitenta a somnului lent.

Farmacocinetica: Din diferite studii farmacocinetice efectuate cu valproat, reies
urmatoarele date: dupa administrarea orald sau i.v. a valproatului, biodisponibilitdtile sunt
comparabile si aproape 100%; volumul de distributie este limitat la sange si lichide
extracelulare cu schimb rapid. Valproatul difuzeaza in L.C.R. si in creier; eliminarea este
rapida (timp de injumatatire 15 - 17 ore), ceea ce necesitd, deci, 0 administrare regulata;
eficacitatea terapeutica necesitd o concentratie minima de 40 - 50 mg/l, cu o paleta larga,
cuprinsa intre 40 si 100 mg/l. Nivelurile care se mentin peste 200 mg/l necesita o reducere
a posologiei; pe cale orald, concentratia plasmatica de echilibru este atinsa rapid (3 - 4
zile); cu forma injectabild, ea poate fi atinsa in cateva minute si mentinutd prin perfuzie
venoasd; fixarea proteicd a valproatului este foarte importantad. Ea este dependentd de
doza si saturabild; eliminarea valproatului se face mai ales urinar, dupa metabolizare prin
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glucuronoconjugare si beta-oxidare; molecula valproatului este dializabila, dar
hemodializa atinge doar fractia libera de acid valproic sanguin (in jur de 10%); contrar
majoritdtii celorlalte antiepileptice, valproatul nu accelereaza propria sa degradare, nici
cele ale altor substante, cum ar fi estroprogestativele. Aceasta proprietate traduce absenta
efectului inductor al enzimelor ce implica citocromul P 450.

Indicatii terapeutice: Tratamentul epilepsiei, pe o perioada mai scurtd de 3 zile, in
locul administarii orale, daca aceasta este temporar inutilizabila.

Contraindicatii: Hepatita acuta. Hepatitd cronica. Antecedent familial de hepatita
severd, in special medicamentoasa. Hipersensibilitate la valproat.

Sarcina si alaptare: Sarcina: Risc legat de epilepsie si de antiepileptice: Referitor
la antiepileptice in general, s-a demonstrat ca in descendenta femeilor epileptice tratate,
nivelul global al malformatiilor este de 2-3 ori superior celui (aproximativ 3%) existent la
populatia generald. Malformatiile cel mai frecvent intalnite sunt fante labiale si
malformatii cardiovasculare.

Interactiuni medicamentoase: Asocieri necesitind precautii la utilizare:
neuroleptice si antidepresive: valproatul poate potenta actiunea neurolepticelor si a
antidepresivelor, ca si efectele lor secundare dupa administrarea unor doze mari.

LAMICTAL - lamotriginum

Indicatii: Adulfi: Lamictal este un medicament antiepileptic (AED) indicat ca
terapie asociatd sau monoterapie in tratamentul crizelor partiale si generalizate, inclusiv
tratamentul crizelor tonico-clonice si al crizelor asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

Copii: Lamictal este indicat ca terapie asociatd in tratamentul epilepsiei, pentru
crize partiale si generalizate, inclusiv crizele tonico-clonice si cele asociate sindromului
Lennox-Gastaut.

Dozele recomandate in monoterapie: Adulti si copii peste 12 ani: Doza initiala
de Lamictal in monoterapie este de 25 mg o datd pe zi, timp de doud saptdmani, urmata
de 50 mg o datd pe zi, timp de doud sdptdmani. Dupa aceea, doza poate fi crescutd la
maxim 50-100 mg alte 1-2 sdptdmani pand cand raspunsul optim este obtinut. Doza de
intretinere obisnuita pentru obtinerea unui raspuns terapeutic optim este de 100-200 mg/z1
administratd o data pe zi sau in doua doze divizate.

Dozele recomandate in terapia asociata: Adulti si copii (in virsta de peste 12
ani): La pacientii tratati cu valproat cu/fara alt medicament anti-epileptic (AED), doza
initiald de Lamictal este de 25 mg (o zi da, urmatoarea nu) timp de doud sdptamani,
urmatd de 25 mg Lamictal, o data pe zi, timp de 2 sdaptamani. Dupa aceea, doza poate fi
crescutd cu maxim 25-50 mg la fiecare 1-2 saptamani pand cand raspunsul optim este
obtinut. Doza de intretinere, pentru a obtine un rdspuns terapeutic optim este de 100-200
mg/zi intr-o singurd doza sau in doua doze.

Contraindicatii: Lamictal este contraindicat la pacientii cu sensibilitate cunoscuta
la lamotrigina.
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Precautii speciale pentru utilizare: Au fost raportate unele reactii adverse
cutanate, care au aparut in general in primele 8 saptamani dupa initierea tratamentului cu
Lamictal. Majoritatea rash-urilor sunt usoare si autolimitate, totusi s-au raportat unele
cazuri de rash cutanat serios, cu potential amenintdtor asupra vietii, ca de exemplu
sindromul Stevens Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica (TEN).

Rash-ul a fost de asemenea raportat ca parte a sindromului de hipersensibilitate
asociat cu un model variabil de simptome ce includ febra, limfadenopatia, edemul facial
si anormalitati ale sangelui si ficatului.

Lamictal este un inhibitor slab al dihidrofolatreductazei, de aceea exista
posibilitatea interferentei cu metabolismul folatilor in timpul terapiei pe termen lung.
Totusi, in timpul tratamentului uman prelungit, lamotrigina nu induce modificari
semnificative ale concentratiei hemoglobinei, volumului corpuscular mediu sau ale
concentratiei folatilor din ser sau din eritrocite timp de 1 an sau ale concentratiei folatilor
din eritrocite timp de 5 ani.

Tratamentul fazelor depresive

Depresia se caracterizeazd prin dispozitie depresivd, pierderea intereselor si a
bucuriilor si o reducere a energiei ce duce la o fatigabilitate crescanda si la o activitate
diminuati. Antidepresivele trateazi simptomele depresiei. In cazul maniaco-depresiei,
antidepresivele trebuiesc asociate unui stabilizator al starii afective a pacientului. Fara
utilizarea acestuia, pacientul poate sa ajunga intr-un episod maniacal. Mai multe tipuri de
antidepresive sunt disponibile, cu mecanisme biochimice de actiune diferite, dar si cu
profile diferite ale efectelor secundare. Cele mai multe cercetari privind antidepresivele s-
au desfasurat la pacientii cu depresie unipolara, care nu au prezentat un episod maniacal.

Putinele cercetari privind utilizarea antidepresivelor in maniaco-depresie au indicat
ca primele trei alegeri pentru tratament se pot considera:

1. Bupropion (Wellbutrin) este un tratament de prima linie in depresie;

2. Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei: Fluoxetina (Prozac), Fluvoxamina
(Fevarin), Sertralina (Zoloft), Paroxetina (Seroxat), Citalopram (Cipramil), Escitalopram
(Cipralex) sunt cele mai utilizate in prezent, cel putin la fel de eficace ca si
antidepresivele triciclice, dar cu mai putine efecte adverse;

3.Venlafaxina (Efectin) este eficienta in tratamentul depresiei severe cu elemente
melancolice si are debut rapid al actiunii.

In cazul in care cele trei tipuri de medicamente nu functioneazi, sau efectele
secundare sunt predominante, urmatoarele alegeri ar putea fi:

- Mirtazapina (Remeron) este eficienta in depresia severa;

- Nefazodone (Serzone);

- Inhibitorii de  monoaminoxidaza  (IMAO): phenelzine (Nardil),
tranylcypromine (PaARNte) - sunt eficienti dar rar utilizati de psihiatri din cauza
precautiilor dietetice (pot determina hipertensiune arteriala) si interactiunilor
medicamentoase daunatoare
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- Antidepresive triciclice: Imipramina, Amitriptilina, Doxepina au ca indicatie
principala depresia majora, iar Clomipramina este foarte eficace in tulburarea obsesiv-
compulsiva. Superioritatea acestor antidepresive fata de antidepresivele noi se manifesta
in cazurile de episoade depresive melancolice. Antidepresivele triciclice sunt mai putin
recomandate din cauza efectelor adverse (sedare, hipotensiune ortostatica, tulburari
urinare, constipatie, etc.)

Cu toate ca indicatia principala a antidepresivelor este tratamentul depresiei, aceste
substante si-au mai dovedit utilitatea si in: faza depresiva a tulburarii bipolare, tulburarea
obsesiv compulsiva, tulburarea de panica, tulburarea de stres posttraumatica, tulburarile
de alimentatie, fobia sociala, enurezis, dureri cronice.

Medicatia antipsihotica este destinatd controlului simptomelor psihotice de tipul
halucinatiilor sau iluziilor, care uneori apar in episoadele manicale sau depresive.

Antipsihoticele pot fi utilizate in cazul afectiunii bipolare, chiar daca simptomele
psihotice nu sunt prezente, fie ca sedative, mai ales in stadiile incipiente ale tratamentului,
pentru combaterea insomniei, a anxietdtii sau a agitatiei, fie pentru intarirea efectului
stbilizatorilor dispozitionali.

Antipsihoticele se impart in:

- antipsihotice conventionale (neuroleptice) care determina reducerea tulburarilor
psihotice, predominant a simptomelor pozitive (halucinatii, delir, perturbarea gandirii si
agitatia) dar au ca dezavantaj producerea sindromului extrapiramidal si a unor manifestari
neuro-vegetative.

- antipsihotice atipice care determina ameliorarea simptomatologiei pozitive, negative
(retragere sociala, aplatizare afectiva, anhedonie, catatonie), precum si imbunatatirea
afectarii cognitive (distorsiuni perceptuale, deficite de memorie si atentie); acestea dau
foarte rar fenomene extrapiramidale sau diskinezii tardive si de aceea sunt de preferat. Au
ca dezavantaj tendinta de modificare a formulei sangvine si perturbarile metabolice.

Exemple de antipsihotice:

1. Antipsihotice conventionale (neuroleptice): Haloperidol, Clorpromazina, etc.

2. Antipsihotice atipice: Risperidona (Rispolept), Olanzapina (Zyprexa), Quetiapina
(Seroquel), Ziprasidona (Zeldox), Clozapina (Leponex), Sertindole, Amisulprid (Solian),
Aripiprazol (Abilify), etc.

Quetiapina

Quetiapina este un medicament antipsihotic care se regdseste in tratamentul
schizofreniei si al episoadelor maniacale asociate tulburarii bipolare de tip 1.

FDA a luat in considerare noi date despre eficacitatea Quetiapinei in tratamentul
episoadelor maniacale la pacientii cu tulburari bipolare de tip I.

Studii clinice au demonstrat cd, dupa 12 sdptdmani, circa doud treimi dintre
pacientii care au luat Quetiapind au inregistrat o remisie a maladiei.
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Un total de 599 de pacienti care aveau episoade maniacale au fost desemnati sa
primeasca Quetiapind sau placebo. Scopul final era reprezentat de schimbarea punctajului
YMRS (Young Mania Rate Scales) la 21 de zile de tratament.

In cea de-a 12-a saptimani, 65,4% dintre pacientii tratati cu Quetiapinid au
inregistrat o remisie a bolii (definitd conform scalei YMRS ca egala sau mai mica de 12),
fata de 35,9% dintre subiectii grupului “placebo”.

Antipsihoticele atipice, printre care si Quetiapina, pot provoca: diskinezie tardiva,
convulsii, hipotensiune ortostatici. Au fost raportate cazuri de diabet zaharat si
hiperglicemie la uzul indelungat de antipsihotice atipice. (FDA - Food and Drug
Administration).

RISPOLEPT

Farmacodinamica: Risperidone este un antagonist monoaminergic selectiv cu
proprietati unice. Are o afinitate ridicatd pentru receptorii serotoninergici 5-HT2 si
dopaminergici D2. Risperidone se leaga de asemenea de receptorii alfal-adrenergici si, cu
o afinitate mai scazuta, de receptorii H1-histaminergici si alfa2-adrenergici. Risperidone
nu are afinitate pentru receptorii colinergici.

Farmacocinetica: Risperidone este complet absorbit dupa administrarea orala,
atingdnd un varf plasmatic in 1 - 2 ore. Risperidone este partial metabolizat in 9-hidroxi
risperidone, care are o activitate farmacologica similara risperidonei. Risperidone
impreuna cu 9-hidroxi risperidone formeaza fractia antipsihotica activa. Risperidone este
metabolizat si prin N-dezalchilare. Dupa administrarea orald la pacientii psihotici,
risperidone are un timp de injumatatire de aprox. 3 ore. Timpul de injumatatire a 9-
hidroxirisperidonei si al fractiei antipsihotice active este de 24 de ore. Nivelul plasmatic
de echilibru a risperidonei este atins, la majoritatea pacientilor, dupa o zi, iar cea a 9-
hidroxirisperidonei dupa 4-5 zile de administrare.

Indicatii: Rispolept este indicat pentru tratamentul schizofreniei acute si cronice,
inclusiv al primului episod psihotic, precum si al altor stari psihotice, in care simptomele
pozitive (halucinatii, deliruri, tulburdri de gandire, ostilitate, suspiciune) si/sau
simptomele negative (aplatizare afectiva, instrainare sociald §i retragere emotionala,
vocabular redus) sunt predominante. Rispolept atenueazd de asemenea simptomele
afective (depresie, vinovatie, anxietate) asociate schizofreniei. Rispolept este de asemenea
indicat si ca terapie pe termen lung pentru prevenirea exacerbarilor acute la pacientii cu
schizofrenie cronica.

Avertismente si precautii: Datoritd actiunii alfa-blocante a Rispoleptului, poate
aparea hipotensiune ortostatica, in special in perioada initiala de titrare a dozei. Rispolept
trebuie folosit cu grija la pacientii cu boli cardiovasculare (insuficientd cardiaca, tulburari
de conducere, infarct de miocard, deshidratare, hipovolemie, sau boli cerebrovasculare).
Daca apare hipotensiune, poate fi considerata necesara reducerea dozei.

Medicamentele cu proprietati antagonice asupra receptorilor dopaminergici au fost
asociate cu inducerea dischineziei tardive caracterizate prin miscari ritmice involuntare,
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predominant ale limbii si/sau fetei. S-a raportat ca aparitia simptomelor extrapiramidale
este un factor de risc pentru aparitia dischineziei tardive.

Administrarea de Rispolept trebuie facutd cu precautie la pacientii cu boala
Parkinson, deoarece, teoretic, ar putea duce la agravarea bolii.

Interactiuni: Riscul folosirii Rispoleptului in combinatie cu alte medicamente nu a
fost evaluat sistemic. Carbamazepina scade nivelele plasmatice ale fractiei antipsihotice
active ale Rispoleptului.

ZYPREXA - olanzapinum

Indicatii terapeutice: Olanzapina este indicatd pentru tratamentul schizofreniei.
Olanzapina este efectivd In mentinerea ameliorarii clinice in cursul tratamentului de
intretinere la pacientii care au manifestat raspuns clinic la tratamentul initial.

Avertismente si precautii: Desi olanzapina manifesta activitate anticolinergica in
vitro, experienta acumulata in cursul trialurilor clinice a evidentiat o incidentd redusa a
evenimentelor adverse de acest tip. Totusi, dat fiind cd experienta clinicd privind
olanzapina la pacientii cu boli asociate este limitatd, se recomanda precautie in
prescrierea la bolnavii cu hipertrofie de prostatd sau ileus paralitic, ori cu alte conditii
inrudite. Lactoza: Tabletele de olanzapina contin lactoza. Ocazional, in special in
perioada precoce a tratamentului, au fost constatate ascensiuni tranzitorii, asimptomatice,
ale transaminazelor hepatice, ALAT, ASAT.

Ca si 1n cazul altor medicamente neuroleptice, este necesard prudenta la bolnavii cu
scaderi ale leucocitelor si/sau neutrofilelor, indiferent de cauza acestora, la bolnavii cu
istoric de depresie/ toxicitate indusda de medicamente la nivelul maduvei osoase, la
pacientii cu depresie a maduvei osoase cauzatd de boli concomitente, radioterapie sau
chimioterapie i la bolnavii cu conditii hipereozinofilice sau cu afectiuni
mieloproliferative.

Sindromul neuroleptic malign (NMS): In trialurile clinice nu au existat cazuri
raportate de NMS la bolnavii care au primit olanzapind. NMS, care este un complex
simptomatologic cu potential letal, a fost raportat in asociere cu alte medicamente
antipsihotice. Manifestarile clinice ale NMS constau din hiperpirexie, rigiditate
musculara, stare mintala alteratd si dovezi de instabilitate autonoma. Olanzapina trebuie
utilizatd cu prudenta la pacientii cu istoric de convulsii sau care au conditii asociate cu
convulsiile.

Pentru ca manifesta antagonism al dopaminei in vitro, olanzapina poate antagoniza
efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei. Hipotensiunea posturald a fost
observata infrecvent in trialurile clinice ale olanzapinei la varstnici. Ca si in cazul altor
antipsihotice, se recomanda masurarea periodica a tensiunii arteriale la pacientii in varsta
de peste 65 de ani.
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Efectele litiului asupra morfologiei culturilor de celule gliale

Efectele litiului asupra sistemului nervos au fost studiate intensiv datoritd
utilizarii acestuia in tratamentul psihozei maniaco-depresive (Gilles si Bannigan, 1997;
Lenox si Hahn, 2000).

Tratamentul cu clorura de litiu a inceput din ziua a 6-a de cultivare a celulelor
gliale, dupa faza de lag, moment ce corespunde startului multiplicarilor celulare, a
formarii insulelor celulare si a diferentierii celulare pronuntate.

Tratamentul cu clorurd de litiu presupune utilizarea unui mediu de cultivare
preparat impreuna cu o cantitate de clorura de litiu ce corespunde unei concentratii de 1 si
respectiv 2 mM litiu. Conform protocolului de lucru utilizat, prepararea mediului cu
clorura de litiu presupune obtinerea unei solutii stoc de clorurd de litiu de 20 mM, in
mediu DMEM, din care se utilizeazd volume specifice pentru obtinerea concentratiilor
dorite.

Schimbarea mediului si aplicarea tratamentului cu litiu, la concentratia de 1 si
respectiv 2 mM, are loc la o frecventa de trei zile de cultivare.

Concentratia de ImM litiu corespunde nivelului seric terapeutic al litiului, atins in
cadrul tratamentului maniaco-depresiei, nivel ce trebuie atent monitorizat pentru a nu fi
depasit.

Concentratia de 2 mM litiu reprezintd o dozad toxicd pentru organism, fapt
demonstrat de majoritatea studiile desfasurate pand in prezent in diferite centre de
cercetare care au vizat efectele litiului.

Efectele biologice ale litiului pot fi Tmpartite in: efecte pe termen scurt
(manifestate la scurt timp dupa aplicare si probabil mediate prin complexul celular
disponibil) si efecte pe termen lung (presupuse a se baza pe schimbarile selective in
expresia genelor si care apar dupa o perioada de Intarziere de la cateva zile la saptdmani).
Multe dintre efectele litiului pe termen scurt par a fi specifice celulelor sau tesuturilor.
Exemple de efecte stimulatorii pe termen scurt includ secretia de corticotropind indusa de
litiu a celulelor pituitare anterioare de sobolan si eliberarea masiva de glutamat la portiuni
din creier tratate cu litiu. Efectele inhibitorii ale tratamentului pe termen scurt cu litiu sunt
dovedite de secretia de aldosteron indusd de angiotensina II a celulelor glomerulare
adrenale si coeficientul de relaxare ce urmeaza inducerii colinergice a contractiei
muschiului neted.

Printre schimbarile fenotipice pe termen lung se pot mentiona alterari induse de
litiu asupra ritmului circadian si desigur schimbari de comportament la pacientii cu
afectiuni bipolare aparute dupa 2-3 zile sau cateva saptamani.

Tratamentul cronic cu litiu la sobolanii de laborator duce la un deficit persistent
de executie la unele teste de comportament (evitarea activa si vizuald a labirintului), ludnd
in considerare ca deficitul la o sarcind cu memorie spatiala este trecator.
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LITIU 1mM Ziua 7

D

Fig. 16 Aspect de microscopie optica al culturii de 7 zile tratatd cu LiCl ImM
(A- marire x10 — insula de celule, B- marire x30, C- marire x40, D- marire x40)

Tratamentul cu LiCl 1mM determina, dupd 24 de ore, aparitia unor vacuole
celulare, usoare mariri ale volumui celular, cresterea proceselor celulare si o crestere
semnificativd a ratei de diviziune (fig. 16 B si D), fapt demonstrat de dimensiunea
insulelor celulare (fig. 16 A), in comparatie cu culturile martor de celule gliale.

Multiplicarile celulare se produc si in afara insulelor celulare, fapt ce nu a fost
observat la culturile martor de celule gliale.

Celulele gliale din culturd prezintd morfologii variate (fig. 16 B si C), celulele
apartinand astrocitelor, oligodendrocitelor sau microgliilor.
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LITIU 1mM ziua 9

g

o \ D
de microscopie optica al culturii de 9 zile tratatd cu LiCl ImM
(A- marire x10 — insula de celule, B- marire x20 , C- marire x30, D- marire x40)

Fig. 17 Aspect

In ziua a 9-a, cresterea diametrului insulelor celulare indicd un nivel crescut al
diviziunilor celulare (fig. 17 C-D), fiind de altfel observate numeroase celule surprinse in
diferite etape ale ciclului mitotic. Culturile tratate cu 1 mM LiCl prezinta putine celule cu
caractere patologice, reprezentate de cresteri exagerate In volum, anucleatie sau
polinucleatie, resorbtii celulare, moarte celulard programata, vacuolizari. Situatia generala
este foarte asemanatoare cu cea din cazul martor, ceea ce indica faptul ca Li ImM nu
genereaza dezechilibre ale cresterii si diviziunii celulare (fig. 17 A-D). Apar de asemenea
orientari in spatiu ale celulelor gliale si ale prelungirilor acestora (Fig. 17 A si C), fiind
mimate aspecte tisulare.Se poate analiza variabilitatea tipurilor de celule gliale prezente in
cultura si care confera caracterul heterogen al acesteia.
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LITIU 1mM ziua 11

Fig. 18 Aspect de microscopie optica al culturii de 11 zile tratatd cu LiCl ImM
(A- marire x30, B- marire x30, C- marire x40, D- marire x40)

Cultura de celulele gliale de 11 zile tratate cu 1 mM LiCl prezintd un proces de
suprastructurare a arhitecturii culturale, fiilnd mimate structuri tisulare complexe, de tipul
centrelor nervoase (fig. 18 A-D).

Apar cu o frecventa crescutd resorbtii celulare (fig. 18 B) si vacuolizari, dar
aspectul general al culturii nu difera foarte mult de cel observat in cazul martor.

Multiplicarile celulare pot fi observate incd prin observatii microscopice, fiind
surprinse celule gliale in diferite etape mitotice (fig. 18 D). Se observa, ca si la martor,
existenta unor zone ale culturii in care predomina anumite tipuri de celule gliale, de
exemplu astrocite de tip I - fig. 18 C, sau astrocite de tip II — fig. 18 A.
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LITIU 1mM Ziua 13

Fig. 19 Aspect de microscopie optica al culturii de 13 zile tratatd cu LiCl ImM
(A- marire x30 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x30)

in ziua a 13-a, cultura de celulele gliale tratatd cu 1 mM LiCl prezinti un avansat
nivel de maturare, fiilnd mimate structuri tisulare complexe, de tipul centrilor nervosi
prezenti in structura SNC (fig. 19 C si D).

Heterogenitatea culturii se poate descrie prin variabilitatea mare a tipurilor de
celule gliale prezente in cadrul acesteia (fig. 19 A-D), dar si prin gradul diferit de
maturare al celulelor gliale.

Apar la un nivel de echilibru, resorbtii (fig. 19 B) si multiplicéri celulare in functie
de nevoile de plasticitate structurald a culturii de celule gliale ajunsa la aceasta etapa.
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LITIU 1mM Ziua 15
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Fig. 20 Aspect de microscopie optica al culturii de 15 zile tratata cu LiCl ImM

(A- marire x20 , B- marire x40, C- marire x20, D- marire x20)

I 1 S

In ziua a 15-a, cultura de celulele gliale tratati cu 1 mM LiCl prezintd un aspect
asemanator cu cel descris in ziua precedenta, fiind mentinut gradul de confluentd al
culturii (fig. 20 A-D). Sunt mimate structuri tisulare complexe. Apar cu o frecventa
crescutd resorbtii celulare. Multiplicarile celulare pot fi observate inca prin observatii
microscopice. Se observa procese morfopatologice. Aspectul este asemanator cu al
culturii martor din aceeasi zi. La acest moment are loc stoparea cresterii, prelevarea
mediuluit de culturd pentru analize biochimice §i pregatirea culturii pentru obtinerea
omogenatului proteic total ce va reprezenta proba analizelor electroforetice si pentru
Western Blotting.
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LITIU 2 mM ziua 7
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Fig. 21 Aspect de microscopie optica al culturii de 7 zile tratatd cu LiCl 2mM
(A- marire x10 , B- marire x10, C- marire x10, D- marire x10)

Tratamentul cu LiCl 2mM determina, dupa 24 de ore, intensificarea nivelului
diviziunilor celulare, fapt demonstrat de dimensiunea insulelor celulare si de numeroasele
celule surprinse in diferite etape ale fazei mitotice a ciclului celular (fig. 21 C s1 D).
Diviziunile celulare au loc si in spatiul existent intre insulele celulare. Analiza
microscopicad a culturii releva gradul ridicat al heterogenitatii sale, fiind prezente tipuri
diferite de celule gliale: astrocite, oligodendrocite, microglii (fig. 21 A - D), aflate in
diferite etape de diferentiere si maturare. Aspectul general al culturii nu difera de aspectul
culturii martor.

99



LITIU 2 mM Ziua 9

Fig. 22 Aspect de microscopie optica al culturii de 9 zile tratata cu LiCl 2mM
(A- marire x10 , B- marire x10, C- marire x10, D- marire x10)

In ziua a 9-a, cresterea diametrului insulelor celulare indicd un nivel crescut al
diviziunilor celulare (fig. 22 C-D), fiind de altfel observate numeroase celule surprinse in
diferite etape ale ciclului mitotic. Apar orientari in spatiu ale astrocitelor fibroase de tip II
si ale prelungirilor acestora (Fig. 22 C), fiind mimate aspecte tisulare. Golurile formate in
monostratul de celule gliale sunt populate cu noi celule gliale. Culturile tratate cu 2 mM
LiCl prezinta deocamdatad putine celule cu caractere patologice, reprezentate de cresteri
exagerate in volum si vacuolizari. Situatia generald este foarte asemanatoare cu cea din
cazul martor, ceea ce indica faptul ca Li 2 mM nu genereaza inca efecte toxice.
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LITIU 2 mM Ziua 10
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Fig. 23 Aspect de microscopie optica al culturii de 10 zile tratatd cu LiCl 2mM
(A- marire x30 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x30)

In ziua a 10-a, culturile tratate cu 2 mM LiCl prezinti un nivel maxim al
confluentei, intreaga suprafatd de cultivare fiind acoperita de stratul de celule gliale (fig.
23 A-D). Diviziunea celulara este, inca, usor de observat prin surprinderea unor celule in
diferite etape ale diviziunii mitotice (fig. 23 C). Un caracter particular, patologic, este
aparitia unor cristale Tn anumite centre ale culturii (fig. 23 D). Se poate analiza
variabilitatea tipurilor de celule gliale prezente in culturd si care confera caracterul
heterogen al acesteia (fig. 23 A-D). In aceasta zi are loc al treilea tratament cu LiCl 2 mM
al culturii.
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LITIU 2 mM Ziua 12

Fig. 24 Aspect de microscopie optica al culturii de 12 zile tratatd cu LiCl 2mM
(A- marire x40 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x40)

In ziua a 12-a, cultura de celulele gliale tratatid cu 2 mM LiCl se prezintd intr-un
stadiu confluent (fig. 24 A-C), dar cu zone cu resorbtii celulare (fig. 24 D). Apar cu o
frecventa mai mare resorbtii celulare si vacuolizari (fig. 24 B, D) ceea ce indica un nivel
crescut al patogenitdtii determinat de toxicitatea litiului. Un caracter patologic specific
este aparitia unor cristale Tn anumite centre ale culturii (fig. 24 C). Multiplicarile celulare
reflectd necesitatile de mentinere a confuentei monostratului de celule gliale. Se observa
gradul ridicat al heterogenititii culturii (fig 24 A-D). In aceastd zi are loc al patrulea
tratament cu LiCl 2 mM al culturii.
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LITIU 2 mM Ziua 15

Fig. 25 Aspect de microscopie optica al culturii de 12 zile tratatd cu LiCl 2mM
(A- marire x30 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x30)

In ziua a 15-a, cultura de celulele gliale tratati cu 2 mM LiCl prezintd un aspect
asemandtor cu cel descris in ziua precedentd, fiind mentinut gradul de confluenta al
culturii (fig. 25 A-D). Sunt mimate structuri tisulare complexe. Apar cu o frecventa
crescuta resorbtii celulare. Multiplicarile celulare pot fi observate inca prin observatii
microscopice (fig. 25 D). Se observa procese morfopatologice, generate de toxicitatea
litiului la aceasta concentratie (fig. 25 B-C). La acest moment are loc stoparea cresterti,
prelevarea mediului de culturd pentru analize biochimice si pregatirea culturii pentru
obtinerea omogenatului proteic total ce va reprezenta proba analizelor electroforetice si
pentru Western Blotting.
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Coloratiile histologice uzuale subliniaza procesele morfopatologice determinate
de tratamentul cu clorura de litiu la concentratia de 2 mM. Aceste coloratii au fost
realizate dupa 10 sau 15 zile de cultivare. Caracterele morfopatologice observate cu o
frecventa crescuta sunt reprezentate de vacuolizdri, cresteri in volum, aparitia mai multor
nuclei in celule, dezintegrarea insulelor de celule, pierderea formei celulare specifice
celulelor gliale.

Rezultatele observate in urma administrarii clorurii de litiu si a apelor litinifere din
sursa Maria sunt o continuare a studiilor anterioare privind actiunea sarurilor de litiu,
desfasurate inca din anii 70 si prezentate in literatura de specialitate.

La fel ca la lotul martor si la cele tratat cu LiCl ImM si respectiv 2 mM , dupa
realizarea monostratului (ziua 10 -11), multiplicarea celulard se reduce la rata strict
necesara mentinerii confluentei.

Clorura de litiu (LiCl) 2mM exercita asupra celulelor gliale in vitro un efect mitogen
stimuland diviziunea celulard. La celulele tratate cu LiCl 2mM, procesul de diviziune
celulard incepe din ziua a treia si continud pand in a 11-a —13-a zi de cultura, cand se
atinge faza de confluentd. La lotul martor si la cel tratat cu ImM LiCl, procesele de
diferentiere si diviziune sunt mai lente.

In urma cercetirilor efectuate am observat ci durata efectului mitogen al LiCl este
limitat. Dupa 13-14 zile de cultura, la lotul tratat cu 2mM LiCl apar alterdri ale
morfologiei celulare datorate probabil citotoxicitatii litiului. Celulele devin rotunde,
hipertrofiate, citoplasma se granuleazd si se vacuolizeazd. Se produce o scddere a
numarului de prelungiri celulare concomitent cu scurtarea si subtierea lor. Adesea,
astrocitele devin atipice prin pierderea tuturor proceselor celulare cu exceptia unei
prelungiri hipertrofiate. Apar fenomene de lizd celulard care determind aparitia de
,;,ochiuri” in monostrat iar aspectul general al culturii este de retea laxi. In ziua a 15-a se
constatd o scadere a adeziunii celulelor de placa de cultura si desprinderea culturii in
unele portiuni.

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu demonstreaza capacitatea litiului de a
interfera cu dezvoltarea embrionara normald. Prin actiunea sa asupra anumitor enzime
implicate in cdi de semnalizare embrionare, litiul induce efecte multiple la diferite
niveluri.
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Efectele apei minerale MARIA asupra morfologiei culturilor de celule gliale

Celulele gliale cultivate in prezenta apelor minerale bogate in litiu reprezinta
modelul experimental pentru verificarea ipotezelor privind rolul acestora in Tmbunatatirea
parametrilor de crestere a celulelor gliale in vitro.

Buletinele de analize al apei minerale MARIA au fost elaborate pe baza analizelor
desfasurate in cadul laboratorului LIAMNT (Laboratorul de incerciri Ape Minerale si
Namoluri Terapeutice) al INRMFB.

Tratamentul cu apa minerald Maria presupune prepararea mediului de cultivare
inlocuind o parte din apa bidistilatd necesard in procesul de obtinere cu apa minerala
litinifera Maria. Modelul experimental presupune utilizarea unor medii de tratament cu
50% s1 25% apa minerald Maria, ceea ce inseamna practic inlocuirea a 50% si respectiv a
25% din apa bidistilata necesara cu apa minerald Maria de la Malnas-Bai.

Un al treilea caz pentru urmarirea efectelor apei il constituie adaugarea la varianta cu
25% apa minerald Maria a unei concentratii de ImM LiCl, pentru a monitoriza efectul
cresterii cantitatii totale de litiu din apa.

Sterilizarea mediilor de culturd preparate cu apa mineralda Maria si utilizate n
tratamentul culturilor de celule gliale se realizeaza prin filtrare prin membrand de
nitroceluloza, cu diametrul porilor de 0,2 pum.

Schimbarea mediului si aplicarea tratamentului cu apa minerald Maria, la
concentratia de 50%, 25% si respectiv 25% + LiCl 1mM, are loc la o frecventa de doua-
trei zile de cultivare.

Tratamentul cu apa Maria a inceput din ziua a 6-a de cultivare a celulelor gliale,
dupa faza de lag, moment ce corespunde startului formarii insulelor celulare si a
diferentierii celulare pronuntate.

Alegerea concentratiilor de apa s-a facut in corelatie cu capacitatea fiziologica de
ingestie de apa a organismului, sub ipoteza ca 1n sange se poate inlocui in 24 de ore
maxim 25% din volumul serului cu apa consumata zilnic (1,5 - 2 litri apa pe zi), urmand a
fi filtrat si eliminate sarurile la nivel renal, digestiv si prin piele.

Concentratia de 50% apa minerald Maria este aleasd numai in scopul experimental
de a urmari efectul pe care acest nivel foarte ridicat il are asupra celulelor gliale in vitro.
Acest nivel nu are nici o valoare terapeutica, deoarece organismul nu are cum sa dispuna
de o cantitate de apa consumata atat de mare.

Din punct de vedere experimental, concentratia de 50% reprezinta un control pozitiv
asupra efectelor pe care apa minerala Maria le poate avea asupra celulelor.

Datele experimentale obtinute preliminar, in cadrul studiilor noastre, au ardtat ca prin
inlocuirea 100% a apei bidistilate necesare in procesul tehnologic de preparare a mediului
de cultivare a celulelor gliale in cultura, are loc distrugerea culturii in 48 —72 de ore de la
aplicare. S-a constatat astfel cd apa minerala Maria, ca atare, nu poate asigura conditiile
minimale pentru supravietuirea in vitro a celulelor gliale.
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Buletin de analize al apei minerale MARIA

Localitatea: Malnas-Bai

Judetul: Covasna

Sursa: Izvorul Maria

2004

Data recoltarii: aprilie 2004 pH: 6,5

Temperatura apei: °C Rezistivitatea electrica: 97,9527 cm Q

Temperatura aer: °C Conductivitatea electrica: 0,0102 cm™' Q!

Densitatea la 20°C: 1,0060 g/cm’

Salinitate: 5,8

COMPOZITIA CHIMICA A APEI sing. Margareta Mustata
CONTINUT LA 1Kg APA
mg mM m.eq. mg % meq. %

Clor Cl'| 1.009,1 28,460 28,460 10,922 24,866
= Brom Br 2.,9 0,036 0,036 0,031 0,032
o [lod I 0,7 0,006 0,006 0,008 0,017
Z Nitric NOy° 9.9 0,160 0,160 0,107 0,139
< |Sulfuric SO 25,1 0,261 0,261 0,272 0,457

Bicarbonic HCO5 | 5202,0 85,256 85,256 56,304 74,489

114,455 100,000

Sodiu Na“ | 22638 98,441 98,441 24,503 86,009

Potasiu K" 70,5 1,803 1,803 0,763 1,575
Z [Litiu Li" 8,03 1,152 1,152 0,087 1,007
© |Amoniu NH" 0,7 0,039 0,039 0,008 0,034
; Calciu Ca** 212,6 5,304 5,304 2,301 9,269
U Magneziu Mg** 28,3 1,164 1,164 0,306 2,033

Fier Fe* 2,2 0,039 0,039 0,024 0,070

Mangan Mn*" 0,1 0,002 0,002 0,001 0,003

114,455 100,000

IAcid metasilicic H,Si0; 21,5 0,275 0,233

IAcid metaboric HBO, 372,2 8,492 4,029

\Amidogen NH, 7,0 0,437 - 0,076 -

Subst. organice 0, 2.4 0,150 0026

Dioxid de carbon — CO, 748.,0 17,000

determinat in laborator

Mineralization 9239,0 231,477 228,909 100

Caracterizarea apei: apa minerala litinifera, bicarbonatata, clorurata, sodica, carbogazoasa, hipotona
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Buletin de analize al apei minerale MARIA
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Judetul: Covasna
Sursa: Izvorul Maria
2008
pH: 6,5
Rezistivitatea electrica: 97,9527 cm Q
Conductivitatea electrica: 963300 uS

Data recoltarii: septembrie 2008
Temperatura apei: °C
Temperatura aer: °C

Densitatea la 20°C: 1,0059 g/cm’
Salinitate: 5,6

COMPOZITIA CHIMICA A APEI sing. Gheorgievici Gheorghe

CONTINUT LA 1Kg APA
mg mM m.eq. mg % m eq. %

Clor Cr 994.6 28,051 28,051 10,932 24,713
= Brom Br 2,4 0,030 0,030 0,026 0,026
o |lod I 0,6 0,005 0,005 0,007 0,004
Z Nitric NO;5 8,1 0,131 0,131 0,089 0,115
< Sulfuric SOy 19,2 0,200 0,400 0,211 0,352

Bicarbonic HCO5y 5178,4 84,892 84,892 56,917 74,789

113,508 100,000

Sodiu Na" 22937 99,775 99,775 25,211 87,901

Potasiu K" 67,2 1,719 1,719 0,739 1,514
Z [Litiu Li" 7,9 0,994 0,994 0,076 0,886
© |Amoniu NH" 0,4 0,022 0,022 0,004 0,020
% [Caleiu Ca™ 183,5 4,578 9,157 2,017 8,067
O Magneziu Mg** 21,5 0,884 1,768 0,236 1,558

Fier Fe* 2,2 0,036 0,072 0,022 0,063

Mangan Mn*" 0,1 0,004 0,002 0,001 0,002

113,508 100,000

A cid metasilicic H,Si0; 19,4 0,248 0,213

)Acid metaboric HBO, 291,6 6,653 3,205

Amidogen NH, 6,5 0,406 - 0,071 -

Subst. organice 0, 2,0 0,125 0022

IDioxid de carbon — CO, 692,0 15,727 7,606

determinat in laborator

Mineralization 9098,0 228,752 227,016 100

Caracterizarea apei: apa minerala litinifera, bicarbonatata, clorurata, sodica, carbogazoasa, hipotona
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Grafice de modificare a compozitiei chimice a apei minerale Maria
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Concluziile acestui studiu releva faptul ca mineralizarea apei minerale Maria s-a
schimbat in ultimii 20 de ani, atat in privinta anionilor, cét si a cationilor.
Semnificative sunt cresterile ionilor de carbonat acid si sodiu, dar si scaderile de
magneziu si de fier.
Litiul nu a fost determinat la nivelul anului 1984, dar se poate considera ca nivelul
acestuia a crescut intr-o manierd asemanatoare ionului de sodiu. Asa cum se poate
observa din grafic, nivelul acestuia s-a dublat in acesti ultimi 20 de ani.
Concentratia de litiu determinata in 2004, situata la valoarea de 8,03 mg la litru are
rolul de a conferi atributul de apa minerala litinifera, din care decurg o serie de proprietati
terapeutice identificate Tn urma cercetarilor desfasurate.
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M50-ziua 7

Fig. 26 Aspecte de microscopie optica ale culturii de 7 zile tratatd cu apa MARIA 50%
(A-marire x10 — insula de celule, B- marire x10 — aspect tridimensional, C- marire x30 — insula de celule, D-
marire x40)

In primele 24 de ore de tratament cu apa minerald Maria 50%, cultura de celule
gliale in ziua a 7-a nu prezinta modificdri morfologice semnificative fatd de martor. Se
observa o crestere in lungime a prelungirilor celulare. Creste de asemenea nivelul
interconexiunilor celulare. Multiplicarile se produc cu o ratd asemanatoare cazului martor,
la nivelul insulelor celulare formate si mai putin in afara acestora (fig.26 C). Celulele
gliale din cultura prezintda morfologii variate (fig. 26 C si D), celulele apartinand
astrocitelor, oligodendrocitelor sau microgliilor.
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M50-ziua 8

Fig. 27 Aspect de microscopie optica ale culturii de 8 zile tratatd cu apa MARIA 50%
(A- marire x10, B- marire x10— insula de celule, C- marire x40 — insula de celule, D- marire x40)

In ziua a 8-a a culturii de celule gliale tratatd cu apa minerald Maria 50% sunt
observate modificari morfopatologice de tipul cresterilor in volum, cresterea prelungirilor
celulare si vacuolizare (fig. 27 C, D). Multiplicarile celulare sunt inhibate, observandu-se
cresterea gradului de diferentiere a celulelor gliale din culturd §i stagnarea cresterii
dimensiunii insulelor celulare. In cadrul monostratului apar numeroase goluri, ca urmare
a desprinderii celulelor din marginea insulei de substrat si ridicarea foitei de celule gliale
(fig. 27 A). Se remarcd o crestere a heterogenitatii culturii, ca rezultat al avansarii
procesului de diferentiere si maturare celulard. Acest aspect este generat de adaptarea
celulelor gliale la factorii de mediu si incercarea lor de a supravietui.
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M50-ziua 10
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Fig. 28 Aspecte de microscopie optica ale culturii de 10 zile tratata cu apa MARIA 50%
(A- marire x15 — insuld de celule, B- marire x15, C- marire x30, D- marire x15)

In a 10-a zi de cultivare a celulelor gliale se observi ci celulele supravietuitoare
se adapteazd mediului modificat al apei minerale Maria 50% (fig. 28 A-D). Desi sunt
observate foarte putine multiplicdri celulare, se reformeaza insule celulare mai mici,
formate din zeci sau sute de celule gliale. Unele celule, probabil dintre cele aparute in
urma diviziunilor celulare prezintd prelungiri celulare tipice celulelor gliale dar mai
groase. Observatiile microscopice aratd o adaptare a celulelor supravietuitoare si
incercarea lor de refacere a structurilor existente anterior (fig. 28 A-D). In ziua a zecea,
culturile gliale primesc al treilea tratament cu apa Maria 50%.
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M50-ziua 11

Fig. 29 Aspecte de microscopie opticd ale culturii del1 zile tratata cu apa MARIA 50%
(A- marire x30 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x30)

Aplicarea celui de-al treilea tratament cu apd minerala Maria 50% in ziua
precedenta are efecte majore asupra celulelor gliale, provocand degradarea necrotica a
mai multor celule, caracterizata prin cresteri foarte mari in volum, vacuolizari si aparitia
celulelor cu mai multi nuclei (fig. 29 C-D). In cazul celulelor supravietuitoare se observa
cresterea semnificativa a proceselor celulare si incercarea celulelor de a se contacta prin
intermediul sinapselor, chiar si atunci cand distanta dintre ele este foarte mare (fig. 29
B,D). Diviziunile celulare nu sunt observate.
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M50-ziua 12

Fig. 30 Aspecte de microscopie optica ale culturii del2 zile tratatd cu apa MARIA 50%
(B- marire x15 , B- marire x15, C- marire x15, D- marire x15)

Aplicarea celui de-al patrulea tratament cu apa minerala Maria 50% in ziua a
12-a mentine starea necroticd a celulelor gliale (fig. 30 C). Sunt inca celule care
supravietuiesc socului si care vor fi lizate In vederea obtinerii schitei electroforetice si a
expresiei unor proteine prin tehnica Western blotting. Moartea celulard i maturarea
celulard avansta, insotitd de fenomenul de senescentd celulard, determina reducerea
nivelului de heterogenitate al culturii. Analiza microscopica a culturii releva prezenta
unor celule cu prelungiri lungi si ingrosate, aflate in contact sinaptic cu celule din
vecinatate (fig. 30 D). Cultura de celule gliale prezintd inca un numar de 5-6 insule de
celule, formate din cateva sute de celule, cu un nivel morfopatologic avansat (fig. 30).
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M50-ziua 13

D

Fig. 31 Aspecte de microscopie opticd ale culturii de 13 zile tratatd cu apd MARIA 50%
(C- marire x15 , B- marire x20, C- marire x30, D- marire x20)

In ziua a 13-a a culturii gliale ce a primt al patrulea tratament cu apa minerala
Maria 50% prezintd o stare necroticd profundd caracterizatd prin cresteri foarte mari in
volum, vacuolizari, aparitia celulelor cu mai multi nuclei (fig. 31 A-D). Sunt observate
celule gliale cu prelungiri celulare foarte lungi, prin care sinapseaza cu alte celule.
Insulele celulare isi pierd limitele si capata aspectul unor grupuri de celule dispersate in
spatiul ocupat de vechea insula (fig. 31 A, C). Procesele necrotice sunt foarte frecvente si
caracterizeaza aproape Intreaga suprafata de cultivare (fig. 31 D).
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M50-ziua 14

D

Fig. 32 Aspecte de microscopie optica ale culturii de 14 zile tratata cu apa MARIA 50%
(D- marire x20 , B- marire x15, C- marire x10, D- marire x10)

Aplicarea celui de-al cincilea tratament cu apa minerala Maria 50% in ziua a 14-
a nu schimba foarte mult aspectul general al culturii, prezentat pentru ziua anterioara (fig.
32 A-D). Este observata aceeasi stare necrotica profunda caracterizata prin cresteri foarte
mari in volum, vacuolizari si aparitia celulelor cu mai multi nuclei.
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M50-ziua 15

D

Fig. 33 Aspect de microscopie optica al culturii de 15 zile tratata cu apa MARIA 50%
(E- marire x10 , B- marire x20, C- marire x40, D- marire x20 —aspect tridimensional)

In ziua a 15-a a culturii de celule gliale tratatd cu apd minerald Maria 50% se
observa un nivel necrotic similar cu cel din ziua precedenta (fig. 33 A-D). Celulele gliale
ce au supravietuit tratamentului cu apa Maria 50% si s-au adaptat la conditiile impuse de
acest factor extern, prezintd prelungiri celulare lungi si ingrosate prin care comunica
sinaptic cu celule gliale aflate in vecinatate, dar la o distantd mai mare decat in mod
obignuit (fig. 33 C, D). La acest moment are loc stoparea cresterii, prelevarea mediului de
culturd pentru analize biochimice §i pregatirea culturii pentru obtinerea omogenatului
proteic total ce va reprezenta proba analizelor electroforetice si pentru Western blotting.
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M25-ziua 7

D

Fig. 34 Aspecte de microscopie optica ale culturii de 7 zile tratatd cu apa MARIA 25%
(A-marire x10, B- marire x20, C- marire x30 — insula de celule, D- marire x40)

In primele 24 de ore de tratament cu apa minerald Maria 25%, cultura de celule
gliale ajunsd in cea de a 7-a zi, nu prezintd modificari morfologice semnificative fata de
martor, fiind inregistrat un nivel avansat de preconfluenta (fig 34, A-B). Aspectele
interesante observate in acest caz tin de o anumita orientare a prelungirilor celulare ale
unor grupuri de celule gliale. Multiplicérile celulare (fig 34, C-D) se produc cu o rata
asemdnatoare cazului martor, la nivelul insulelor celulare formate §i mai putin in afara
acestora.
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M25-ziua 9

Fig. 35 Aspecte de microscopie optica ale culturii de 9 zile tratatd cu apa MARIA 25%
(A- marire x10 — insula de celule, B- marire x10, C- marire x30, D- marire x40)

Tratamentul numarul 2 cu apa minerala Maria 25% administrat in ziua a noua
conduce la aparitia unor goluri in monostratul celular, ca urmare a resorbtiei unor celule
gliale din structura acestuia (fig. 35 A). Diviziunile celulare sunt frecvente si usor de
identificat la analiza microscopica a culturii (fig. 35 C, D). Cultura atinge un nivel maxim
de preconfluenta a monostratului de celule gliale (fig. 35 A-D).
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M25-ziua 11

Fig. 36 Aspect de microscopie optica al culturii de 11 zile tratatd cu apda MARIA 25%
(A- marire x15, B- marire x15, C- marire x15, D- marire x40)

In ziua a 11-a a culturii de celule gliale tratatd cu apa minerald Maria 25% se
constatd confluenta monostratului celular (fig. 36 A-B). Celulele prezinta prelungiri
celulare mult mai lungi si mai groase ce mentin celulele aderate la substrat (fig. 36 C).
Sunt inregistrate diviziuni celulare numeroase si aspectul celulelor poate fi considerat
normal. Heterogenitatea culturii, rezultatd din prezenta astrocitelor de tip I si II,
oligodentrocitelor §i microgliilor, toate in variante imature sau mature, este o
caracteristica generald a culturii de celule gliale, prezenta insa si in cazul martor.
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M25-ziua 12
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Fig. 37 Aspect de microscopie optica al culturii de 12 zile tratata cu apa MARIA 25%
(A- marire x20, B- marire x20, C- marire x10, D- marire x15)

Tratamentul numarul 4 cu apa minerald Maria 25% administrat in ziua a 12-a
duce la plierea monostratului celular (fig. 37 C). Plierea este de joasa intensitate. Nu se
formeaza suluri. Se observa faptul ca adeziunea la substrat a celulelor este mult mai
puternica. De asemnea celulele prezintd prelungiri celulare mult mai lungi si mai groase
care mentin celulele aderate la substrat (fig. 37 C). Sunt inregistrate diviziuni celulare
numeroase si aspectul celulelor poate fi considerat normal. Dupa 12 zile de cultivare,
celule gliale tratate cu apd minerald Maria 25% se prezintd intr-o forma foarte
asemanatoare cazului martor.
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M25-ziua 14

Fig. 38 Aspect de microscopie optica al culturii de 14 zile tratatd cu apda MARIA 25%
(A- marire x30, B- marire x30, C- marire x30, D- marire x40)

In ziua a 14-a a culturii de celule gliale tratati cu apd Maria 25% se remarci
atingerea unui nivel avansat de maturizare celulara, caracterizat prin diferentierea celulara
pronuntatd. Astfel, in figura 38 A, C si D se observa prezenta unor celule gliale cu
prelungiri lungi, aflate in zone speciale, formate de golurile din monostrat, cu aceeasi
directie, care sinapseazd cu celule gliale aflate in monostratul de celule gliale.
Hetrogenitatea culturii de celule gliale, analizatd in microscopie optica, releva caracterul
complex al acestel insusiri, prin care se mimeaza structuri tisulare existente la nivelul
sistemului nervos central.
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Fig. 39 Aspect de microscopie optica al culturii de 15 zile tratata cu apa MARIA 25%
(A- marire x15, B- marire x15, C- marire x20, D- marire x15)

Dupa 15 zile de cultivare, celule gliale tratate cu apa minerald Maria 25% se
prezintd intr-o forma foarte asemanatoare cazului martor. Prelungirile celulelor gliale sunt
insa mai lungi si mai groase iar interconexiunile dintre celule sunt mai usor de observat.
Apar si fenomene de moarte celulard programata, initiate prin cresterea semnificativa in
volum a unor celule si pierderea prelungirilor celulare. La acest moment are loc stoparea
cresterii, prelevarea mediului de culturd pentru analize biochimice si pregatirea culturii
pentru obtinerea omogenatului proteic total ce va reprezenta proba analizelor
electroforetice si pentru Western blotting.
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M25 + Li 1 mM-ziua 7
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Fig. 40 Aspect de microscopie optica al culturii de 7 zile tratatd cu apa MARIA 25% si ImM LiCl
(A- marire x10, B- marire x20, C- marire x30, D- marire x20)

fn varianta experimentala a tratirii culturii de celule gliale cu apa minerald Maria
st cu ImM LiCl, culturile au un aspect normal, existdind o mica proportie de celule
hipertrofiate, neobservate in culturile martor §i in cele cu ape minerale litinifere.
Frecventa mare a diviziunilor celulare are drept consecintd vizibild microscopic o
multistratificare a culturii (Fig. 40 C si D). Rata de multiplicare inalta este insotita si de o
resorbtie celulara intensd, care are rolul de a structura rapid insulele celulare. Aparitia
vacuolizarilor citoplasmatice indica totusi atingerea unui nivel toxic de catre litiu.
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M25 + Li 1 mM-ziua 9

Fig. 41 Aspect de microscopie optica al culturii de 9 zile tratatd cu apd MARIA 25% si ImM LiCl
(A- marire x10, B- marire x20, C- marire x10, D- marire x30)

In ziua a 9-a, la o zi dupa tratamentul numarul 2 cu api minerald Maria 25% +
Li 1mM, se observa desprinderea periferica a monostratului de celule al culturii, asa cum
se poate vedea in figura 56 A. Celule gliale desprinse din monostrat dupa pierderea
partiald perifericd a adeziunii la substratul de cultivare, se reataseaza la substrat si Incep o
existenta individuala, dupa cum de poate observa in figura 41 C. Multiplicarile celulare
apar cu frecventd mare, observandu-se microscopic celule in diferite etape ale fazei
mitotice. Apar zone 1n care predomind procesele necrotice (fig. 41 B), dar si zone in care
aspectul este identic cu o zona similara din cazul martor (Fig. 41 D).
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M25 + Li 1 mM-ziua 10

Fig. 42 Aspect de microscopie optica al culturii de 10 zile tratatd cu apa MARIA 25% si 1mM LiCl
(A- marire x15, B- marire x30, C- marire x40, D- marire x60)

Tratamentul numarul 3 cu apd minerald Maria 25% si Li ImM, administrat n
ziua a 10-a, duce la cresterea frecventei multiplicarilor celulare (fig. 42 C-D). Se observa
faptul ca adeziunea la substrat a celulelor este mult mai puternica. De asemnea celulele
prezinta prelungiri celulare mult mai lungi si mai groase care mentin celulele aderate la
substrat. Apar zone in care fenomenul necrotic este preponderent (fig. 42 B), ceea ce
demonstreaza faptul ca sunt accelerate in egalda masurd procesele mitotice dar si cele
necrotice la nivelul acestui caz.
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M25 + Li 1 mM-ziua 12

Fig. 43 Aspect de microscopie optica al culturii de 12 zile tratatd cu apa MARIA 25% si 1mM LiCl
(A- marire x15, B- marire x20, C- marire x30, D- marire x30)

Dupa 12 zile de cultivare, celule gliale tratate cu apa minerala Maria 25% si Li
ImM se prezintd intr-o formd avansatd de maturare (fig. 43 A-D). Apar frecvent
fenomene de necroza si moarte celulara programata, initiate prin cresterea semnificativa
in volum a unor celule si pierderea prelungirilor celulare (fig. 43 A-C). Prelungirile
celulelor gliale sunt mai lungi si mai groase, iar interconexiunile dintre celule sunt mai
usor de observat (fig. 59 C-D). In aceastd zi se aplici tratamentul numarul 4 cu apa

minerald Maria 25% + Li ImM.
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M25 + Li 1 mM-ziua 14

Fig. 44 Aspect de microscopie optica al culturii de 14 zile tratatd cu apa MARIA 25% si 1mM LiCl
(A- marire x10, B- marire x10, C- marire x10, D- marire x10)
Dupa 14 zile de cultivare, celule gliale tratate cu apd minerald Maria 25% si Li
ImM tratate a cincea oard cu mediul corespunzator, se prezintd intr-o forma pronuntata de
maturare si diferentiere celulara (fig. 44 A-D). Apar numeroase procese necrotice si de
moarte celularda programatd. Se observa cresterea individuald a unor celule gliale
desprinse din monostrat. Golurile din monostrat si plierile foitiei celulare, dupa pierderea
partiald a adeziunii la substrat sunt prezente cu o frecventd mai mare decat la oricare alt
caz. Prelungirile unor celule gliale sunt lungi si groase, iar interconexiunile dintre celule
mai puternice, existand celule care desi aflate in afara monostratului se conexeaza
sinaptic cu celule din acesta, dand aspectul unor piloni de sustinere (fig. 44 A-D).
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M25 + Li 1 mM-ziua 15

C

Fig. 45 Aspect de microscopie optica al culturii de 15 zile tratatd cu apd MARIA 25% si 1mM LiCl
(A- marire x20, B- marire x20, C- marire x20, D- marire x20)

Dupa 15 zile de cultivare, celule gliale tratate cu apa minerala Maria 25% si Li
ImM se prezinta intr-o formad matura (fig. 45 A-D). Se remarca prelungirile mai lungi si
mai groase ale unor celule gliale (fig 45 C-D). Apar frecvent procese de necroza si de
moarte celulard programatd (fig 45 C-D). La acest moment are loc stoparea crestertii,
prelevarea mediului de culturd pentru analize biochimice si pregatirea culturii pentru
obtinerea omogenatului proteic total ce va reprezenta proba analizelor electroforetice si

pentru Western Blotting.
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Concluzii

Avand in vedere buletinul de analize al apei minerale Maria de la Malnas-Bai,
observam ca nivelul litiului de 8,03 mg la litru si concentratia celorlati ioni permit
caracterizarea apei minerale MARIA ca fiind o apa minerald litinifera,
bicarbonatata, clorurata, sodica, carbogazoasa, hipotona.

Prezenta substantelor minerale cu proprietatile fizico-chimice determinate,
raspund necesitatilor profilactice de ameliorare a starii de sinatate a pacientilor
maniaco-depresivi deoarece:

1. Nivelul litiului din apa minerala MARIA fiind de 8,03 mg la litru, corespunde
unui nivel seric atins prin consumul zilnic a unui litru de apa de 0,25 mM. Acest
nivel este la limita inferioara a intervalului terapeutic, si de 10 ori mai mic decat
nivelul toxic de 2mM, asigurand siguranta consumului apei;

2. Studiul morfologiei celulelor gliale demonstreaza ca un consum zilnic de apa
de pana la un litru, corespunzator cazului de tratament cu 25% al culturilor de
celule gliale, are efecte pozitive asupra celulelor, imbunitiatind comunicarea
intercelulara si crescand nivelul interconexiunilor;

3. Rata de diviziune a celulelor gliale tratate cu 25% apa minerala Maria creste
seminificativ fatd de martor, fapt evidentat de compararea profilurilor
electroforetice pentru cele doua cazuri. Acest argument sustine caracteristica
sarurilor de litiu (LiCl 1mM) de a induce o crestere a numarului de celule gliale.

4. Rezultatele experimentale ce sustin cresterea numarului de celule gliale, cu
morfologie normala, reprezintd un argument terapeutic major, stiind din literatura
de specialitate faptul ca in maniaco-depresie are loc o pierdere de celule gliale
(Berns and Nemeroff, 2003);

5. Testele biochimice efectuate aratd ca parametrii biochimici ai mediului de
cultivare al celulelor sunt apropiati in cazul tratamentului cu apa Maria 25% de cei
determinati la martor;

6. Profilul electroforetic al omogenatului celular al culturii, tratata cu 25% apa
minerald Maria, are un grad foarte mare de potrivire cu profilul obtinut in cazul
tratamentului cu Li 1 mM si in cazul martor;

7. Detectia imunohistochimicd a lamininei §i vimentinei nu arata diferente
semnificative ale distributiei lor celulare la martor, Maria 25 % si Li 1 mM;

8. Detectia prin Western blotting a proteinelor GFAP, GSK-3p si SHIP2
subliniazd caracterul terapeutic al apei minerale MARIA prin concordanta
rezultatelor obtinute la cazurile Maria 25% si Li 1 mM, fata de martor.



Nivelul de 50% apa minerala MARIA este similar in efecte cu cazul
tratamentului cu Li 2 mM. Similaritatea efectelor este generatd de impactul ionilor
de litiu in coroborare cu efectele celorlalte elemente chimice prezente. Toxicitatea
concentratiei de 2mM LiCl, asemanatoare unui nivel de 50% apa minerald Maria se
caracterizeaza prin:

1. Celulele devin rotunde, hipertrofiate, citoplasma se vacuolizeaza;
2. Se produce o scadere a numarului de prelungiri celulare;

3. Apar fenomene de lizd celulara care determina aparitia de ,,ochiuri” in
monostrat iar aspectul general al culturii este de retea laxa;

4. Se modifica substantial profilul electroforetic al omogenatului celular;

5. Testele biochimice aratd modificari semnificative a mai multor parametri
bichimici analizati fata de cazul martor.

Solutia salinid ce mimeazi continutul de Na®, K', Ca® si Mg”* din apa
minerald Maria, are efecte pozitive asupra celulelor gliale, rezultatele experimentale
aratand ca tratarea celulelor gliale in vitro cu preparatul MARIASOL.:

1. Creste rata de diviziune si diferentiere celulara a celulelor gliale;
2. Profilul electroforetic este asemanator cu al martorului;
3. Testele biochimice se coreleaza cu rezultatele din cazul martor;

4. Nivelul proteinelor analizate prin imunodetectie si Western blotting
sugereaza expresii similare ale acestora in cazul tratarii celulelor gliale cu
preparatul MARIASOL, fata de cazul martor.

Sinteza rezultatelor experimentale duce la concluzia generala ca apa
minerald litinifera MARIA de la Malnas-Bai, Judetul Covasna, contine substante
minerale care 1i conferd proprietati terapeutice si care justificd valoarea sa
medicald, fard sa existe pericole pentru sianatatea umani, fapt demonstrat de
capacitatea apei de a mentine viata celulelor gliale cultivate in laborator.

Singura atentionare trebuie facuta in legatura cu salinitatea ridicata a apei,
de 5,8 g la litru, ceea ce necesitd integritatea functiei renale si un nivel optim al
filtrarii glomerulare.
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