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Abstract

In re ce nt yea rs, our knowled ge about the pat hop hysio lo gi cal and pat hoa-

na to mi cal chan ges in the cen tral ner vous system (CNS) of pa tien ts su;  e ri ng 

from a broad spec trum of cli ni cal pic tu res of mood di sor der has seen con-

si de rab le prog re ss. In this con text, men tion shou ld be ma de of the stu dies 

that te nd to cha rac te ri ze mood di sor de rs as neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses un-

der lain to a sig ni ?  ca nt exte nt by glial ce ll des truc tion. The stu dies that des-

cri be apop to tic des truc tion of glial cel ls and ot her CNS cel ls ha ve pro vi ded 

stro ng evi den ce for the mec ha ni sm of apop to sis to be cru cial in the etio lo gy 

of mood di sor der at the mo le cu lar le vel. The se con cep ts ha ve not on ly chan-

ged pre vious opi nio ns on mood di sor de rs to be cau sed by im pair me nt in the 

mo noa mi ner gic system of neu rot ran smit te rs but ha ve al so mo di ? ed cur re-

nt con si de ra tio ns about glial cel ls. Un til re cen tly, glial cel ls we re be lie ved to 

act exclu si ve ly as a CNS sup por ti ve tis sue, a so rt of “con nec ti ve tis sue”. Now, 

howe ver, glial cel ls can be wi th cer tain ty des cri bed as a fun ctio nal pa rt of the 

CNS. In ot her wor ds, glial cel ls are the main sto re of the exci ta to ry neu rot ran-

smit ter, glu ta ma te, and CNS exci ta bi li ty de pen ds on the glu ta ma te me ta bo-

li sm and re lea se by glial cel ls. In this way, glial cells wi th the neu ron con sti-

tu te a fun ctio nal uni ty. Fur ther mo re, ot her neu rot ran smit ter re cep to rs, e.g., 

do pa mi ner gic and se ro to ner gic re cep to rs ha ve al so been de mon stra ted on 

glial cel ls. On the ot her ha nd, psychop har ma cot he ra py as the main treat me nt 

in the ma na ge me nt of mood di sor de rs in clu des the use of va rious psychop-

har ma ceu ti ca ls, from an ti dep res san ts throu gh mood sta bi li ze rs. Of the lat-

ter, lit hium sal ts ha ve a pro mi ne nt pla ce in the treat me nt of mood di sor de rs, 

eit her as a drug to sup pre ss the sympto ms of ma nic mood di sor de rs or as a 

mood sta bi li zer, for en han ce me nt of an ti dep res sa nt ac tion alo ng wi th an ti-

dep res san ts, or as a drug to pre ve nt the oc cur ren ce of new epi so des of mood 

di sor der. The lat ter in di ca tion for lit hium ad mi nis tra tion ap pea rs to be qui te 

in te res ti ng, con fer ri ng a spe cial pla ce for lit hium in psychop har ma cot he ra-

py as we ll as in phar ma cot he ra py in ge ne ral, sin ce it is al so used for pre ven-

tion, whe reas ot her dru gs mos tly ha ve cu ra ti ve ac tion. The ac tion of lit hium 

as we ll as of an ti dep res san ts is known to on ly oc cur af ter a pe riod, days or 

even wee ks, of ad mi nis tra tion. Thus, had the the ra peu tic e;  e ct of lit hium 

been stric tly li mi ted to the ac tion on neu rot ran smit te rs, as be lie ved to da-

te, chan ge in the cli ni cal pic tu re wou ld oc cur im me dia te ly. The re fo re, lit hium 

shou ld be pos tu la ted to act via a mo re sub tle mec ha ni sm throu gh CNS ce ll 

Sažetak

Zad njih go di na na še zna nje o pa to ?  zio loš kim i pa toa na tom skim prom je na-

ma u sre diš njem živ ča nom sus ta vu bo les ni ka, ko ji bo lu ju od ši ro kog spek tra 

kli nič kih sli ka po re me će nog ras po lo že nja, do živ je lo je zna tan nap re dak. Po-

seb no, u tom smis lu, nag la sak tre ba sta vi ti na is tra ži va nja ko ja po re me ća je 

ras po lo že nja opi su ju kao neu ro de ge ne ra tiv ne bo les ti u či joj pod lo zi po seb no 

zna čaj no mjes to zau zi ma pro pa da nje gli ja sta ni ca.

Is tra ži va nja ko ja opi su ju apop tot ski na čin pro pa da nja gli ja sta ni ca, ali i os ta lih 

sta ni ca CNS-a (en gl. cen tral ner vous system, sre diš nji živ ča ni sus tav) nu de vr lo 

uv jer lji ve do ka ze da je up ra vo apop tot ski me ha ni zam, mo le ku lar no gle da no, 

klju čan u etio lo gi ji po re me ća ja ras po lo že nja. Ove spoz na je ni su sa mo pro mi-

je ni le do sa daš nji stav o to me ka ko su po re me ća ji ras po lo že nja uz ro ko va ni 

po re me ća jem u mo noa mi ner gič kom sus ta vu neu rot ran smi te ra, ne go su pro-

mi je ni la i raz miš lja nja o gli ja sta ni ca ma. Nai me, do ne dav no se mis li lo ka ko 

su gli ja sta ni ce is klju či vo pot por no tki vo CNS-a, na ne ki na čin „ve ziv no tki vo“. 

Me đu tim, da nas sa si gur noš ću mo že mo tvr di ti da su gli ja sta ni ce i fun kcio nal-

ni dio CNS-a. Dru gim ri je či ma, gli ja sta ni ce su glav no skla diš te ek sci ta tor nog 

neu rot ran smi te ra glu ta ma ta, te o nji ho vom me ta bo liz mu i do zi ra nju ot puš-

ta nja glu ta ma ta ovi si pod raž lji vo st CNS-a. Na taj na čin gli ja sta ni ce za jed no s 

neu ro nom pred stav lja ju fun kcio nal nu cje li nu. Na da lje, na gli ja sta ni ca ma su 

do ka za ni i os ta li neu rot ran smiterski re cep to ri, prim je ri ce do pa mi ner gič ki i se-

ro to ner gič ki.

S dru ge stra ne, u psi ho far ma ko te ra pi ji po re me ća ja ras po lo že nja, ko ja je da-

nas te melj ni dio te ra pi je bo les ni ka s po re me ća jem ras po lo že nja, uk lju ču je se 

prim jena raz li či tih psi ho far ma ka od an ti dep re si va do sta bi li za to ra ras po lo-

že nja. Od ovih po to njih, so li li ti ja zau zi ma ju po seb no mjes to u te ra pi ji po re-

me ća ja ras po lo že nja, bi lo kao li jek u suz bi ja nju sim pto ma ma nič no pro mi je-

nje nog ras po lo že nja, ili kao sta bi li za tor ras po lo že nja, po ja či vač an ti dep re siv-

nog dje lo va nja uz an ti dep re si ve ili li jek ko ji spr je ča va po ja vu no vih epi zo da 

promije nje nog ras po lo že nja. Zad nja na ve de na in di ka ci ja li ti ja či ni se po sebno 

za nim lji vom jer ti me li tij do biva poseb no mjes to u psi ho far ma ko te ra pi ji, ali i 

far ma ko te ra pi ji op će ni to, jer je to li jek ko ji se ko ris ti i za pre ven ci ju, dok su os-

ta li li je ko vi pre te ži to ku ra tiv nog dje lo va nja. Uos ta lom, či nje ni ca je da dje lo va-

nje li ti ja, ali i an ti dep re si va ne nas tu pa od mah ne go tek na kon ne ko li ko da na 

i tje da na uzi ma nja. Dru gim ri je či ma, da je te ra pij sko dje lo va nje li ti ja sa mo u 

či nje ni ci ka ko se to do sa da shva ća lo, u prom je ni neu rot ran smi te ra, prom je na 
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kli nič ke sli ke nas tu pi la bi tre nu tač no. Sto ga tre ba pret pos ta vi ti da li tij dje lu-

je pu no ?  ni jim me ha niz mom ko ji se zbi va kroz pri la god bu sta ni ca CNS-a na 

no ve uv je te, što vi še da nas je sve vi še do ka za da li tij mo že mije nja ti živ ča nu 

plas tič no st dje lo va njem na apop tot ske me ha niz me.

Ključ ne ri je či: li ti je ve so li; po re me ća ji ras po lo že nja; apop to za; sta bi li za to ri 

ras po lo že nja

ad jus tme nt to the new con di tio ns. The mo re so, the re is ever mo re evi den ce 

for lit hium to be ab le to mo di fy neu ro nal plas ti ci ty by its ac tion on apop to tic 

mec ha nis ms.

Key wor ds: lit hium sal ts; mood di sor de rs; apop to sis; mood sta bi li ze rs
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Pregled dosadašnjih spoznaja o biološkim 

promjenama u poremećajima raspoloženja

Da nas po re me ća ji ras po lo že nja uz shi zof re ni ju, an ksioz-
ne po re me ća je te ovis no st o al ko ho lu i dru ge ovis nos ti 
pred stav lja ju po se ban is tra ži vač ki iza zov za kli ni ča ra-psi-
hi jat ra, ali i za neu roz nan stve ni ka. Sve je vi še do ka za o 
bio lo gij skim uz roč nim čim be ni ci ma ko ji za jed no s oko liš-
nim so ci jal nim čim be ni ci ma do vo de do du šev nih bo les ti 
(1). Inte rak ci ja je, sva ka ko, vr lo slo že na i is prep le te na ni-
zom oko liš nih čim be ni ka ko ji mo gu mi je nja ti bio lo gij sku 
rav no te žu sre diš njeg živ ča nog sus ta va, ali i ob r nu to, či-
tav sus tav od mo le ku la i io na, pre ko sta nič nih struk tu ra, 
neu ro na i gli ja sta ni ca do neu rot ran smi te ra, u od re đe nim 
mak roa na tom skim struk tu ra ma sre diš njeg živ ča nog sus-
ta va, mo že ut je ca ti na iz ra ža va nje ne či je osob nos ti, a ti me 
i ut je ca ti na so ci jal no ok ru že nje po je din ca (2).
Po re me ća ji ras po lo že nja, u tom smis lu, či ne po seb no za-
nim lji ve po re me ća je jer po svo joj kva li te ti pred stav lja ju 
ot klo ne u ras po lo že nju u kon stan tnoj no ti sva či je osob-
nos ti. Ras po lo že nje je pak du got raj no, unu tar nje i pred-
vi di vo čuv stve no sta nje po je din ca. Ne ka da su se is ti po-
re me ća ji na zi va li i afek tiv nim po re me ća ji ma, što bi sva ka-
ko tre ba lo na pus ti ti, jer je ras po lo že nje u od no su na afe kt 
traj na kva li te ta, pa bi od nos ras po lo že nja pre ma afek tu 
mog li opi sa ti kroz od nos klime pre ma tre nu tač nom vre-
me nu (2).
Op će ni to go vo re ći, ras po lo že nje se mo že mi je nja ti pre-
ma ni žem – dep re siv ni jem i pre ma vi šem – eu fo rič nom, 
ma nič nom. Sva ka ko tre ba raz gra ni či ti nor mal ne prom je-
ne ras po lo že nja uz ro ko va ne sva kod nev nim ži vot nim pri-
li ka ma od onih ko je su psi ho pa to loš ke. Dru gim ri je či ma, 
os ci la ci je ras po lo že nja ko je po svo joj ja či ni, tra ja nju, i ne-
mo guć nos ti da ih oso ba kon tro li ra od stu pa ju od sva kod-
nev nih „ži vot nih“ prom je na ras po lo že nja kla si M  ci ra mo 
kao po re me ćaj ras po lo že nja. Naj češ će se tak ve prom je-
ne ras po lo že nja jav lja ju bez ikak vog očig led nog vanj skog 
uz ro ka.

A survey of previous concepts on biological 

changes in mood disorders

In ad di tion to schi zop hre nia, anxious di sor de rs, al co hol 
and ot her ad dic tio ns, mood di sor de rs po se a major re-
sear ch chal len ge for bo th cli ni cian psychiat ris ts and neu-
ros cien tis ts. The re is ever mo re evi den ce for the bio lo gi-
cal cau sa ti ve fac to rs whi ch, to get her wi th en vi ron men tal 
so cial fac to rs lead to men tal di sor de rs (1). This in te rac tion 
is ve ry com plex and im bued wi th an ar ray of en vi ron-
men tal fac to rs that may mo di fy the bio lo gi cal ba lan ce 
of the CNS, and vi ce ver sa, the who le system from mo le-
cu les and io ns, throu gh cel lu lar struc tu res, neu ro ns and 
glial cel ls to neu rot ran smit te rs may in cer tain mac roa na-
to mi cal struc tu res of the CNS in W uen ce the expres sion of 
a per so na li ty, thus exer ti ng an im pa ct on the in di vi dua l’s 
so cial en vi ron me nt (2).
In this sen se, mood di sor de rs are of spe cial in te re st be-
cau se by qua li ty they rep re se nt mood de via tion in the 
con sta nt pat te rn of eve rybo dy’s per so na li ty. Mood is a 
lo ng-stan di ng, in ner and pre dic tab le emo tio nal sta te of 
the in di vi dual. Mood di sor de rs used to be re fer red to as 
a[  ec ti ve di sor de rs, whi ch shou ld de M  ni te ly be aban do-
ned be cau se mood, un li ke a[  e ct, is a per ma ne nt qua li ty, 
so the mood to a[  e ct re la tion ship cou ld be des cri bed as 
the cli ma te to cur re nt weat her re la tion ship (2).
Ge ne ral ly, mood can va ry towa rd low, dep res si ve mood 
or towa rd hi gh, eup ho ric, ma nic mood. Nor mal mood va-
ria tion cau sed by dai ly li vi ng shou ld cer tain ly be dis tin-
guis hed from psycho pat ho lo gi cal ones. In ot her wor ds, 
mood os cil la tio ns that de pa rt from the dai ly li vi ng mood 
va ria tion by se ve ri ty, du ra tion and im pos si bi li ty to con-
trol are clas si M ed as mood di sor de rs. The se mood chan-
ges usual ly oc cur wit hout any ove rt exter nal cau se.
As men tio ned abo ve, the bio lo gi cal, so cial and psycho-
lo gi cal fac to rs all play a ma jor ro le in the on set of mood 
di sor de rs. The re fo re, bio lo gi cal, psycho lo gi cal and so cial 
the ra peu tic pro ce du res are used in the ma na ge me nt of 
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Ka ko je pret hod no na ve de no, i bio lo gij ski i so ci jal ni i psi-
ho loš ki čim be ni ci ig ra ju ulo gu u nas tan ku po re me ća-
ja ras po lo že nja, suk lad no to me i u li je če nju po re me ća ja 
ras po lo že nja ko ris ti mo bio lo gij ske, psi ho loš ke i so ci jal-
ne pos tup ke li je če nja (2). Bio lo gij ski pos tup ci, ov dje po-
seb no mis lim na psi ho far ma ko loš ko li je če nje, da nas ipak 
pred stav lja ju pr vi iz bor i naj važ ni ji pos tu pak u li je če nju 
po re me ća ja ras po lo že nja. Odis ta ve lik je iz bor psi hof ra-
ma ka ko ji nam sto je na ras po la ga nju, od an ti dep re si va, 
an tip si ho ti ka, an ksio li ti ka i sta bi li za to ra ras po lo že nja, da 
spo me nem sa mo naj češ će, u li ječe nju po re me ća ja ras po-
lo že nja (1,2). Ovi po to nji, sta bi li za to ri ras po lo že nja, oso-
bi to naj sta ri ji pred stav nik ove sku pi ne li tij je po sebno za-
nim ljiv. Nai me, sta bi li za to ri ras po lo že nja, a ti me i so li li ti ja, 
su li je ko vi ko ji se ko ris te za li je če nje, ub la ža va nje te go ba, 
ali, za raz li ku od os ta lih psi ho far ma ka, kao i li je ko va op će-
ni to, i za pre ven ci ju po nov nih epi zo da bo les ti (3).
Bio loš ki etio loš ki čim be ni ci da nas su ipak naj vi še is tra že ni 
i da ju naj vi še od go vo ra o uz ro ci ma po re me ća ja ras po lo-
že nja. Iz di dak tič kih raz lo ga naj češ će se di je le na ge net-
ske, neu roen dok ri ne, cir ka di jal ne i one po ve za ne sa spa-
va njem, te neu ro ke mij ske i neu roa na tom ske (3).

Ge net ski čim be ni ci

Či ni se da su ge net ski čim be ni ci vr lo važ ni u po re me ća ji-
ma ras po lo že nja (4). Po se bi ce ja ki do ka zi o ut je ca ju nas-
ljed nih čim be ni ka va že za bi po lar ni afek tiv ni po re me ćaj. 
Ipak tre ba na po me nu ti da se po re me ća ji ras po lo že nja ne 
nas lje đu ju do mi nan tno ili re ce siv no ne go je naj vje ro jat-
ni je riječ o po li genskim bo les ti ma (4-6). Dru gim ri je či ma, 
vje ro jat no je vi še raz li či tih ge na umi je ša no u nas tanak po-
re me ća ja ras po lo že nja. Naj češ će se opi su ju ge ni na kro-
mo so mi ma 5, 11, i X (7). Da nas se in ten ziv no is tra žu ju po-
li mor M z mi ge na za se ro to nin ske re cep to re, se ro to nin ski 
tran spor ter, kao i do pa min ski tran spor ter ili do pa min ske 
re cep to re. Pr vi re zul ta ti nu de kon tro ver zne na la ze.
Ina če, bi po lar ni afek tiv ni po re me ćaj jav lja se kod 25% dje-
ce, ako je bo les tan je dan od ro di te lja. Uko li ko oba ro di te-
lja bo lu ju od bi po lar nog afek tiv nog po re me ća ja, vje ro jat-
no st da će di je te obo lje ti je 50–70%. Ri zik za jed no jaj ča ne 
bli zan ce je čak 90%. Za dep re siv ne po re me ća je pos to ci 
su ni ži, ta ko prim je ri ce uko li ko jed no jaj ča ni bli za nac bo-
lu je od dep re siv nog po re me ća ja kod drugog bli za naca 
pos to ji 50%-tna mo guć no st obolije va nja, a ako je sa mo 
je dan ro di telj bo les tan, vje ro jat nos ti da di je te obo li od 
dep re si je je 10% (8).

Neu roen dok ri ni po ka za te lji

Zbog či nje ni ce da je en dok ri ni sus tav glav ni nom re gu li-
ran kroz os hi po ta la mu s-hi po M  za-ci lja na žli jez da (štit nja-
ča, nad bub rež na žli jez da, go na de), od nos no da je ci je-
li sus tav pre ko hi po ta la mu sa po ve zan i dio je sre diš njeg 
živ ča nog sus ta va – lim bič kog rež nja, lo gič no je oče ki va ti 
da hor mo ni mo gu bi ti pe ri fer ni po ka za te lji neu ro ke mij-

mood di sor de rs (2). Cur ren tly, bio lo gi cal pro ce du res, pri-
ma ri ly psychop har ma co lo gi cal the ra py, are the M r st-choi-
ce and mo st impor ta nt ap proa ch in the ma na ge me nt 
of mood di sor de rs. The re is a wi de ar ray of psychop har-
ma ceu ti ca ls avai lab le, in clu di ng an ti dep res san ts, an tip-
sycho ti cs, anxio lyti cs and mood sta bi li ze rs, to men tion 
on ly the mo st com mon agen ts used in the treat me nt of 
mood di sor de rs (1,2). The lat ter, mood sta bi li ze rs, in par-
ti cu lar lit hium as the ol de st rep re sen ta ti ve of the group, 
are of spe cial in te re st. Mood sta bi li ze rs, in clu di ng lit hium 
sal ts, are used to treat and al le via te dis com for ts, and, un-
li ke ot her psychop har ma ceu ti ca ls and dru gs in ge ne ral, 
al so for the pre ven tion of re cur re nt di sea se epi so des (3).
The bio lo gi cal etio lo gi cal fac to rs ha ve been be st stu died 
to da te and the re fo re pro vi de mo st in for ma tion on the 
cau ses of mood di sor de rs. For di dac tic rea so ns, they are 
usual ly ca te go ri zed as ge ne tic, neu roen doc ri ne, cir ca-
dian and slee p-re la ted, neu roc he mi cal and neu roa na to-
mi cal fac to rs (3).

Ge ne tic fac to rs

Ge ne tic fac to rs ap pear to play an im por ta nt ro le in mood 
di sor de rs (4). Evi den ce for the im pa ct of he re di ta ry fac to-
rs is es pe cial ly stro ng in ca se of bi po lar a[  ec ti ve di sor der. 
Yet, it shou ld be no ted that mood di sor de rs are not in he-
ri ted as a do mi na nt or re ces si ve trait but mo st pro bab ly 
are po lyge nic di sea ses (4-6). In ot her wor ds, a num ber of 
di[  e re nt ge nes are pro bab ly in vol ved in the oc cur ren ce 
of mood di sor de rs. Ge nes on the chro mo so mes 5, 11 and 
X are mo st frequen tly men tio ned (7). Po lymor phis ms of 
the ge nes for se ro to nin re cep to rs, se ro to nin tran spor ter, 
do pa mi ne tran spor ter and do pa mi ne re cep to rs ha ve cur-
ren tly been in ten si ve ly stu died. Ini tial re sul ts ha ve pro du-
ced con tro ver sial M n din gs.
Bi po lar a[  ec ti ve di sor der wi ll oc cur in 25% of chil dren wi-
th one of the pa ren ts a[  ec ted wi th the di sea se. The pro-
ba bi li ty for chi ld a[  ec tion ri ses to 50%–70% if both pa-
ren ts su[  er from bi po lar a[  ec ti ve di sor der, whi le the ri sk 
in mo no zygo tic twi ns is as hi gh as 90%. The se ra tes are 
lower for dep res si ve di sor de rs. When a mo no zygo tic twin 
su[  e rs from dep res si ve di sor der, the li ke li hood for the di-
sor der to de ve lop in the ot her twin is 50%. If one of the 
pa ren ts su[  e rs from dep res si ve di sor der, the pro ba bi li ty 
of the chi ld to de ve lop dep res sion is 10% (8).

Neu roen doc ri ne in di ca to rs

As en doc ri ne system is mos tly re gu la ted via hypot ha la-
mi c-pi tui ta ry-tar get glan ds (thyroid gla nd, ad re nal gla nd, 
go na ds), i.e. the en ti re system is in te r-re la ted via hypot-
ha la mus and is an in teg ral pa rt of the CNS – lim bic lo be, 
it is qui te lo gi cal to expe ct that hor mo nes may act as pe-
rip he ral in di ca to rs of the neu roc he mi cal fun ction of the 
brain (9,10). In deed, pi tui ta ry hor mo nes are pri ma ri ly in-
W uen ced by mo noa mi ner gic neu ro ns. So, se ro to nin, no-
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ske fun kci je moz ga (9,10). I zais ta, hi po M  zar ni hor mo ni su 
pod ut je ca jem pr ven stve no mo noa mi ner gič kih neu ro na. 
Ta ko u iz lu či vanju ade no kor ti kot rop nog hor mona (ACTH) 
od nos no kor ti zo la ili lu čenju ti reos ti mu li ra ju ćeg hor mona 
(TSH), od nos no triio do ti ro nina (T3), ti ro nina (T4) ili pro lak-
ti na (PRL), od lu ču ju ću ulo gu ima ju se ro to nin, no rad re na-
lin i do pamin (11). Po seb no je za nim lji va os hi po ta la mu-
s-hi po M  za-nad bub rež na žli jez da u bo les ni ka s dep re siv-
nim po re me ća jem. Ta ko je dek sa me ta zon ski sup re sij ski 
te st je dan od naj pouz da ni jih po ka za te lja psi hič ke bo les ti 
uop će. Nai me, oko 50% bo les ni ka s dep re si jom su ne sup-
re so ri na dek sa me ta zon skom testu (11). Ta ko đer, go to vo 
svi bo les ni ci ima ju ve će kon ce ntraci je se rum skog kor ti-
zo la i nis ke vri jed nos ti ACTH. Is to ta ko, praktič ki sva ki bo-
les nik s po re me ća jem fun kci je štit ne žlijez de ima i ne ki 
sim ptom po re me će nog ras po lo že nja, ovis no je li ri ječ o 
hiper- ili hi po ti reo zi (9,10). S dru ge stra ne, bo les ni ci s po-
re me ća jem ras po lo že nja ima ju čes to po vi še ne vri jed nos ti 
slo bod nih hor mo na T3 i T4. Ipak, za raz li ku od dek sa me-
ta zon skog tes ta, TRH te st (en gl. thyrot ro pi n-re lea si ng hor-

mo ne te st, TR Ht) ni je to li ko spe ci M  čan u bo les ni ka s dep re-
si jom (9,10).

Po re me ća ji spa va nja i cir ka di jal ni rit mo vi

Po re me će no spa va nje je dan je od najzna čaj ni jih tje les-
nih sim pto ma po re me će nog ras po lo že nja, bi lo ma nič nog 
ili dep re siv nog. U spa va nju su vr lo jas no iz ra že ne elek-
troen ce fa log ra M jske (EEG) ab nor mal nos ti u bo les ni ka s 
po re me ća ji ma ras po lo že nja. Prim je ri ce, naj zna čaj ni ja ab-
nor mal no st jest u du ži ni NREM (en gl. non ra pid eye mo ve-

me nt) spa va nja i REM (en gl. ra pid eye mo ve me nt) spa va nja 
(12). Nai me, dep re siv ni će bo les ni ci go to vo u pra vi lu ima ti 
skra će ne i ma nje broj ne epi zo de REM spa va nja. Na da lje, 
cir kadijal ni su rit mo vi pred met in ten ziv nih is tra ži va nja. 
Prim je ri ce, u tom su smis lu se zon ski afek tiv ni po re me ća ji 
po seb no in te re san tni. Prou ča van je i od nos ras po lo že nja i 
me la to nina – hor mo na „biološ kog sa ta“ (12).

Neu rot ran smi te ri

Po re me ća ji ras po lo že nja ta ko đer se dovo de u ve zu sa 
sma nje njem mo noa mi na (se ro to nin, do pa min, no rad re-
na lin) kod dep re si je ili po vi še njem na ve de nih neu rot ran-
smi te ra kod ma ni je (13). Is tra ži va nja su, u ne kim slu ča je vi-
ma, pot vr di la tak va oče ki va nja, ali re zul ta ti ne kih stu di ja 
su i kon tra dik tor ni. Na da lje, li je ko vi za li je če nje dep re si je 
po ve ća va ju kon cen tra ci ju mo noa mi na u si nap tič koj pu-
ko ti ni, do duše raz li či tim me ha niz mi ma (13). Kod po re me-
ća ja ras po lo že nja is tra ži va li su se go re na ve de ni neu rot-
ran smi te ri u mož da nom tki vu, cereb ros pi nal noj te ku ći ni, 
plaz mi ili mok ra ći bo les ni ka (13). Ta ko đer su se is tra ži vali i 
me ta bo li ti mo noam ni na kao 5-hidroksiindoloctena ki se-
li na (5-HIAA), 3-metoksi-4-hidroksifenol oc te na ki se li na 
(HVA), 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG). Me đu tim, 
ne bi bi lo prim je re no bez sum nje i prov je re prih va ti ti hi-

re pi nep hri ne and do pa mi ne play cru cial ro le in the sec re-
tion of ad re no cor ti cot ro pic hor mo ne (ACTH) and cor ti sol, 
thyroi d-sti mu la ti ng hor mo ne (TSH), triio dot hyro ni ne (T3), 
thyroxi ne (T4) and pro lac tin (PRL) (11). The hypot ha la mi-
c-pi tui ta ry-ad re nal (HPA) axis is of par ti cu lar in te re st in 
pa tien ts wi th dep res si ve di sor der. The dexa met ha so ne 
sup pres sion te st is one of the mo st re liab le in di ca to rs of 
men tal di sea se in ge ne ral. About 50% of dep res sion pa-
tien ts show the la ck of sup pres sion on dexa met ha so ne 
tes ti ng (11). In ad di tion, al mo st all the se pa tien ts ha ve 
ele va ted con cen tra tio ns of se rum cor ti sol and low ACTH 
le ve ls. Vir tual ly eve ry pa tie nt wi th thyroid di sea se, eit her 
hyper thyroi di sm or hypot hyroi di sm, has so me sympto ms 
of mood di sor der (9,10). On the ot her ha nd, pa tien ts wi th 
mood di sor der frequen tly show ele va ted le ve ls of free T3 
and T4 hor mo nes. Yet, in con tra st to dexa met ha so ne te st, 
the thyrot ro pi n-re lea si ng hor mo ne te st (TR Ht) is not so 
hig hly spe ci M c in dep res sion pa tien ts (9,10).

Sleep di sor de rs and cir ca dian rhythms

Sleep dis tur ban ces are one of the ma jor physi cal sympto-
ms of mood di sor der, eit her ma nic or dep res si ve. Elec-
troen cep ha log rap hy (EEG) ab nor ma li ties in sleep are ve-
ry pro noun ced in pa tien ts wi th mood di sor der. For exam-
ple, the mo st com mon ab nor ma li ty re fe rs to the len gth 
of no n-ra pid eye mo ve me nt (NREM) sleep and ra pid eye 
mo ve me nt (REM) sleep (12). As a ru le, dep res si ve pa tien ts 
ha ve REM sleep epi so des re du ced in len gth and num ber. 
Cir ca dian rhythms ha ve al so been in ten si ve ly in ves ti ga-
ted, wi th sea so nal a[  ec ti ve di sor de rs at trac ti ng hi gh in-
te re st. The in ter re la tion ship of mood and me la to nin “bio-
lo gi cal clo ck” has been stu died (12).

Neu rot ran smit te rs

Mood di sor de rs ha ve al so been as so cia ted to mo noa mi-
ne (se ro to nin, do pa mi ne and no re pi nep hri ne) dec rea se 
in dep res sion or their in crea se in ma nia (13). So me stu-
dies ha ve con M r med the se ob ser va tio ns, whe reas ot he-
rs re po rt con tra dic to ry re sul ts. Fur ther mo re, the agen ts 
used in the treat me nt of dep res sion in crea se the con-
cen tra tion of mo noa mi nes in the synap tic cle ft throu gh 
va rious mec ha nis ms (13). In mood di sor de rs, the abo ve 
men tio ned neu rot ran smit te rs ha ve been in ves ti ga ted in 
ce reb ral tis sue, ce reb ros pi nal W uid (CSF), plas ma and uri-
ne. Mo noa mi ne me ta bo li tes su ch as 5-hydroxyindolea-
cetic acid (5-HIAA), ho mo va nil lic acid (HVA) and 3-met-
hoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG) ha ve al so been in-
ves ti ga ted. It wou ld be too naïve to ta ke the hypot he sis 
on a sin gle neu rot ran smit ter system se rious ly. Na me ly, 
it is qui te clear that neu rot ran smit ter syste ms in the CNS 
be ha ve ac cor di ng to the prin cip le of com mu ni ca ti ng ves-
se ls, i.e. a de via tion in one neu rot ran smit ter system im-
me dia te ly en tai ls mo di M  ca tion in anot her (14) re sul ti ng in 
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po te zu o jed nom neu rot ran smi ter skom sus ta vu. Nai me, 
sas vim je jas no da se neu rot ran smi ter ski sus ta vi u sre diš-
njem živ ča nom sus ta vu (en gl. cen tral ner vous system, CNS) 
po na ša ju po prin ci pu „spo je nih po su da“, tj. ot klon u jed-
nom neu rot ran smi ter skom sus ta vu tre nut no do vo di i do 
prom je ne u dru gom neu rot ran smi ter skom sus ta vu (14). 
Odat le pot je ču i neu jed na če ni na la zi is tra ži va nja neu rot-
ran smi te ra u po re me ća ji ma ras po lo že nja.
Na da lje, kon cen tra ci je neu rot ran smi te ra ili nji ho vih me ta-
bo li ta mo gu i bi ti u gra ni ca ma nor ma le, ali uko li ko pos-
to ji ma njak ili vi šak re cep to ra za neu rot ran smi te re njiho-
vo će se dje lo va nje oči to va ti kao sma nje no ili po ve ća no 
(15). No vi ja is tra ži va nja dje lo va nja an ti dep re si va po ka zu ju 
da se nji hov te ra pij ski učinak u ko nač ni ci os tva ru je uti ša-
va njem mo noa min skih re cep to ra (15). Neu rot ran smi te re, 
ina če, po red broj nih pod je la, za ovu svr hu mo že mo po-
di je li ti na ek sic ta tor ne (glu ta mat ko ji dje lu je pre ko kai-
nat nih i N-me til D-as par tat; NMDA re cep to ra), in hi bi tor ne 
re cep to re γ-a mi no mas lačne ki se li ne (GABA) te neu ro mo-
du la tor ne ko ji su ujed no mo noa mi ner gič ki (do pa min, se-
ro to nin, no rad re na lin, adrena lin) i ko li ner gič ki. Ovi neu ro-
mo du la tor ni neu rot ran smi te ri mo gu u danom tre nut ku 
bi ti i ek sci ta tor ni i in hi bi tor ni, ovis no o to me ko li ko i ka ko 
su sti mu li ra ni od stra ne glu ta ma ta. Dru gim ri je či ma, u po-
re me ća ji ma ras po lo že nja sma nje nje ili po vi še nje (ili nji ho-
vo po ja ča no ili sma nje no dje lo va nje) mo noa mi na mo že 
zais ta ima ti za pos lje di cu po bolj ša nje ili po gor ša nje ras-
po lo že nja (13-15), ali nji ho va ra zi na pr ven stve no ovisi o 
kon cen tra ci ji i ek sci ta tor nom dje lo va nju glu ta ma ta pre ko 
NMDA re cep to ra ili in hi bi tor nom dje lo va nju GABE (16).
Na da lje, bit no je na po me nu ti da neu ro mo du la tor ni neu-
rot ran smi te ri svoj uči nak os tva ru ju na kon što se ve žu za 
sta nič ni re cep tor po ve zan s G pro teinom ko ji ak ti vi ra en-
zi me sus ta va dru gog glas ni ka (16). Ek sci ta tor ni neu rot ran-
smi ter glu ta mat ili in hi bi tor ni neu rot ran smi ter GABA dje-
lu ju na ion ske ka na le. Dru gim ri je či ma, glu ta mat i GABA 
dje lu ju tre nu tač no, dok se mo noam ni ner gič ki uči nak mo-
že oče ki va ti i u du žem vre men skom raz dob lju (16).

Neu rot ran smi te ri i sig nal ni pu te vi

Bi lo bi jed nos tav no ob jaš nja va ti psi hi jat rij ske po re me ća-
je, ali i „nor mal no“ fun kcio ni ra nje, is klju či vo prom je na ma 
neu rot ran smi te ra ili nji ho vih re cep to ra. Nai me, kao što je 
u prethod nom odjelj ku na ve de no, ko nač ni re zul tat dje-
lo va nja neu rot ran smi te ra os tva ru je se tek ak ti va ci jom ili 
in hi bi ci jom dru gih glas ni ka ko ji na pos ljet ku mi je nja ju ek-
spresi ju ge na, a ti me i fe no tip! Na sli ci 1. na la zi se pri kaz 
ak ti va ci je dru gog glas ni ka, gdje neu rot ran smi ter smat ra-
mo „pr vim glas ni kom“ ko ji pre ko svog cilj nog re cep to ra 
dje lu je na G-pro tei ne ko ji se na la ze u sta nič noj mem bra-
ni. G-pro tei ni pre no se po ru ku od neu rot ran smi ter skog re-
ce ptora do „dru gih glas ni ka“ ili ion skih ka na la. G-pro tei ni 
sas to je se od 3 pod je di ni ce: α, β i γ (15). G-pro tei ni dje lu ju 
na či tav niz „dru gih glas ni ka“ od ko jih su naj poz na ti ji sus-

di ver si M ed M n din gs in the stu dies of neu rot ran smit te rs in 
mood di sor de rs.
Fur ther mo re, if the con cen tra tio ns of neu rot ran smit te rs 
or their me ta bo li tes are wit hin the nor mal li mi ts but the-
re is a de M  cit or exce ss of neu rot ran smit ter re cep to rs, the-
ir ac tion wi ll be va ried ly ma ni fes ted (15). Re ce nt stu dies 
of the ac tion of an ti dep res san ts show their the ra peu tic 
e[  e ct to be even tual ly ma ni fes ted by down-re gu la tion of 
mo noa mi ne re cep to rs (15). Be si des a num ber of clas si M  ca-
tio ns, for this pur po se neu rot ran smit te rs can be clas si M ed 
in to exci ta to ry (glu ta ma te ac ti ng via kai na te and N-met-
hyl-D-as par ta te (NMDA) re cep to rs), in hi bi to ry re cep to-
rs of γ-a mi no bu tyric acid (GABA), and neu ro mo du la to ry 
that are bo th mo noa mi ner gic (do pa mi ne, se ro to nin, no-
re pi nep hri ne, epi nep hri ne) and cho li ner gic neu rot ran-
smit te rs. The se neu ro mo du la to ry neu rot ran smit te rs may 
as su me bo th exci ta to ry and in hi bi to ry ac tion at a gi ven 
mo me nt, de pen di ng on the le vel and mo de of glu ta ma te 
sti mu la tion. In ot her wor ds, in mood di sor de rs a dec rea-
se or in crea se of mo noa mi nes (or their en han ced or sup-
pres sed ac tion) may re su lt in mood ele va tion or dep res-
sion (13-15). Yet, their le vel pri ma ri ly de pen ds on the con-
cen tra tion and exci ta to ry ac tion of glu ta ma te via NMDA 
re cep to rs or on the in hi bi to ry GABA ac tion (16).
It shou ld al so be no ted that neu ro mo du la to ry neu rot ran-
smit te rs exe rt their ac tion upon ha vi ng bou nd to the ce-
ll re cep tor via G pro tein and se co nd mes sen ger system 
(16). The exci ta to ry neu rot ran smit ter glu ta ma te or the 
in hi bi to ry neu rot ran smit ter GABA act upon ion chan ne-
ls, i.e. glu ta ma te and GABA act im me dia te ly, whe reas mo-
noa mi ner gic e[  e ct can al so be expec ted in a pro lon ged 
pe riod of ti me.

Neu rot ran smit te rs and sig nal pat hways

It wou ld be too sim ple to explain men tal di sor de rs or 
“nor mal” fun ctio ni ng exclu si ve ly by the mo di M  ca tion of 
neu rot ran smit te rs or their re cep to rs. As sta ted abo ve, the 
re su lt of the ac tion of neu rot ran smit te rs is on ly ac hie ved 
throu gh the ac ti va tion or in hi bi tion of ot her mes sen ge-
rs, whi ch even tual ly chan ge ge ne expres sion and thus 
al so the phe no type. Fi gu re 1 shows sche ma tic pre sen-
ta tion of the se co nd mes sen ger ac ti va tion, whe re neu-
rot ran smit ter is con si de red “M r st mes sen ger” whi ch ac ts, 
via its tar get re cep tor, upon G pro tei ns fou nd in the ce ll 
mem bra ne. G pro tei ns tran sfer the mes sa ge from neu-
rot ran smit ter re cep tor to par ti cu lar en zymes ser vi ng as 
“se co nd mes sen ger s” or to ion chan ne ls. G pro tei ns are 
con sti tu ted of three su bu ni ts, α, β and γ (15). G pro tei ns 
act upon a se ries of “se co nd mes sen ger s”, be st known of 
whi ch are the system of ade nyla te cycla se that con ver ts 
ade no si ne trip hos pha te (ATP) in to cyclic ade no si ne mo-
nop hos pha te (cA MP), or the phos pho li pa se C lin ked sy-
stem that con ver ts ino si tol li pi ds and phos phoi no si tol 
from the ce ll mem bra ne to ino si tol trip hos pha te (IP3) and 
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tav ade nilat-cik la ze ko ja pret va ra ade no zi n-tri fos fat (ATP) 
u cik lič ki ade no zi n-mo no fos fat (cA MP) ili sus tav ve zan uz 
fos fo li pa zu C ko ja pret va ra ino zi tol ske li pi de i fos foi no zi-
tol sta nič ne mem bra ne u ino zi to l-tri fos fat (IP3) i diacil gli-
ce rol (DG) (13-16). IP3 i DG dje lu ju na pro tein-ki na zu C ili 
re cep to re en dop laz mat ske mre ži ce što do vo di do os lo ba-
đa nja kal ci je vih io na u ci top laz mu. Sli jed ak ti va ci je dru gih 
glas ni ka pri ka zan je na sli ci 1.
Sva ka ko tre ba na po me nu ti da neu rot ran smi si ja i učin ci 
neu rot ran smi si je ne zav r ša va ju os lo ba đa njem neu rot ran-
smi te ra, dje lo va njem is tog na re cep tor i ak ti va ci jom dru-
gog glas ni ka što se de ša va u mi li se kun da ma (15). Kraj nja 
je pos lje di ca neu rot ran smi si je re gu la ci ja gen ske ek spre si-
je, sin te za pro tei na i preob li ko va nja fun kci je, ali i mor fo-
lo gi je neu ro na ili gli ja sta ni ca no vim uv je tima. Te prom-
je ne naj češ će zna če oja ča va nje ili uniš ta va nje te preob-
li ko va nje si nap si i den dri ta, pov la če nje ili pro du že nje 
ak so na, ili čak i poti ca nje sta ni ce na smrt (17). Ak ti vi ran 

dia cylglyce rol (DG) (13-16). IP3 and DG act upon pro tein 
ki na se C or en dop las mic re ti cu lum recep to rs, thus lea di-
ng to the re lea se of cal cium io ns to the cytop la sm. The 
cas ca de of se co nd mes sen ger ac ti va tion is il lus tra ted in 
Fi gu re 1. It shou ld be no ted that neu rot ran smis sion and 
its e[  ec ts are not ter mi na ted by the re lea se of a neu rot-
ran smit ter, its ac tion upon the re cep tor and se co nd mes-
sen ger ac ti va tion, whi ch oc cu rs in mil li se con ds (15). The 
M  nal con sequen ce of neu rot ran smis sion is the re gu la tion 
of ge ne expres sion, pro tein synthe sis, and mo du la tion of 
the neu ron or glial ce ll fun ction and morpho lo gy ac cor-
di ng to the new con di tio ns. The se chan ges mos tly im ply 
stren gthe ni ng or des truc tion as we ll as rear ran ge me nt of 
the synap ses and den dri tes, axon wit hdrawal or elon ga-
tion, or even ce ll sti mu la tion to dea th (17). The ac ti va ted 
system of se co nd mes sen ger even tual ly ac ti va tes tran-
scrip tion fac to rs, whi ch in tu rn ac ti va te re gu la to ry re gion 
of the tar get ge ne sti mu la ti ng the en co di ng ge ne sec-

FI GU RE 1. Sche ma tic pre sen ta tion of se co nd mes sen ger ac ti va-
tion. Neu rot ran smit ter as a “M r st mes sen ger” ac ts upon re cep-
tor on the ce ll mem bra ne, fol lowed by the G pro tein and phos-
pho li pa se C or ade nyl cycla se me dia ted ac ti va tion of “se co nd 
mes sen ge rs” that even tual ly sti mu la te pro tein ki na se C, whi ch 
then ac ts throu gh a sig nal cas ca de on the ear ly res pon se ge-
nes.

SLI KA 1. Pri kaz ak ti va ci je dru gih glas ni ka. Neu rot ran smi tor kao 
„pr vi glas nik“ dje lu je na re cep tor smješ ten na sta nič noj mem-
bra ni, a za tim pre ko G-pro tei na i fos fo li pa ze C ili ade nilat-cik-
la ze do la zi do ak ti va ci je „dru gih glas ni ka“ ko ji na pos ljet ku po-
ti ču pro tei n-ki na zu C ko ja za tim dje lu je u sig nal noj kas ka di na 
ge ne ra nog od go vo ra.
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sus tav „dru gog glas ni ka“ u ko nač ni ci ak ti vi ra čim be ni ke 
tran skrip ci je ko ji ak ti vi ra ju re gu la tor no pod ruč je cilj nog 
ge na, ko ja po ti če ko di ra ju ći dio ge na te se stva ra ri bo-
nuk lein ska ki se li na (RNK) i ko nač no cilj ni pro tein (en zim, 
re cep tor, tran spor tni pro tein, tran skrip cij ski čim benici i 
sl.) (16,17). U tab li ci 1. pri ka za na su ne ka do sa daš nja is tra-
ži va nja prom je na sus ta va dru gog glas ni ka u bo les ni ka s 
bi po lar nim afek tiv nim po re me ća jem ili dep re siv nim po-
re me ća jem. Ipak, ne dos ta tak ovih is tra ži va nja je či nje ni ca 
da su ra đe na na pos tmor tal nim uzor ci ma moz ga bo les ni-
ka s po re me ća jem ras po lo že nja ili na mo de li ma kao što 
je trom bo cit ni mo del. Sva ka ko tre ba na po me nu ti da su, 
na kon ak ti va ci je tran skrip cij skog čim be ni ka, pr vi ge ni ko ji 
se ak ti vi ra ju su c-Fos i c-Jun, ge ni ra nog od go vo ra. Na kon 
ak ti va ci je dru gog glas ni ka neu rot ran smi te rom cFos i cJun 
su ak tiv ni na kon 15 mi nu ta, a dje lu ju do jed nog sa ta. Pro-
duk ti c-Fos i c-Jun ge na su Fos i Jun pro tei ni ko ji za jed no 
ak ti vi ra ju ili one mo gu ću ju ak ti vaci ju ge na kas nog od go-
vo ra (18-20). Ge ni kas nog od go vo ra su zap ra vo spe ci M č ni 
ge ni ko ji re gu li ra ju spe ci M č ni od govor sta ni ce na pod ra žaj 
(Sli ka 2.). Cje lo kup ni živ ča ni sus tav je sto ga vr lo pri la god-
ljiv i mi je nja se pod ut je ca jem broj nih vanj skih i unut raš-
njih ut je ca ja, dru gim ri je či ma, „plas ti čan“ je i u bio ke mij-
skom, ali i u mor fo loš kom smis lu (20). Nai me, sup rot no 
pri jaš njem sta vu, da nas se smat ra da su neu ro ni dje lji vi i 
na kon po ro da. Ta ko đer, ti je kom ci je log ži vo ta mi je nja se 
mi je li ni za ci ja, broj den dri ta i si nap si, du ži ne ak so na, sve 
do nek ro ze ili apop to ze neu ro na pod ut je ca jem neu rot-
ran smi te ra, po se bi ce glu ta ma ta ili dje lo va njem hor mo na, 
glu ko kor tikoi da pod dje lo va njem stre sa (21).

tion, thus pro du ci ng ri bo nuc leic acid (RNA) and M  nal ly 
the tar get pro tein (en zyme, re cep tor, tran spo rt pro tein, 
tran scrip tion fac to rs, etc.) (16,17). Tab le 1 shows so me stu-
dies of the se co nd mes sen ger system chan ges in pa tien-
ts wi th bi po lar a[  ec ti ve di sor der or dep res si ve di sor der. 
The se stu dies ha ve a drawba ck in com mon, i.e. they we re 
per for med in pos tmor tem brain sam ples of pa tien ts wi-
th mood di sor de rs or on mo de ls su ch as pla te let mo del. 
It shou ld be no ted that upon tran scrip tion fac tor ac ti va-
tion, the M r st ge nes to ac ti va te are c-Fos and c-Jun, the 
ear ly res pon se ge nes. Upon the neu rot ran smit ter ac ti va-
tion of se co nd mes sen ger, cFos and cJun ge nes be co me 
ac ti ve in 15 mi nu tes and act for one hour. The pro duc-
ts of c-Fos and c-Jun ge nes are Fos and Jun pro tei ns that 
join tly ac ti va te or pre ve nt ac ti va tion of the la te res pon se 
ge nes (18-20). The la te res pon se ge nes are spe ci M c ge nes 
that re gu la te spe ci M c ce ll res pon se to the sti mu lus (Fig. 2). 
The re fo re, the en ti re ner vous system is hig hly ad jus tab le 
and mo di M ab le by nu me rous exter nal and in ner e[  ec ts; 
it is W exib le in bioc he mi cal as we ll as mor pho lo gi cal ter-
ms (20). In con tra st to pre vious be lie fs, neu ro ns are now 
con si de red al so di vi sib le af ter bir th. Mye li ni za tion, the 
num ber of den dri tes and synap ses, and axon len gth are 
chan gi ng for li fe, up to the neu ron nec ro sis or apop to sis 
un der the in W uen ce of neu rot ran smit te rs, glu ta ma te in 
par ti cu lar, or of hor mo nes su ch as glu co cor ti coi ds un der 
the in W uen ce of stre ss (21).

Expe ri men tal mo del Chan ge

Pos tmor tem on ce reb ral cor tex or pla te let mo del ↑ G pro tein (α-su bu nit)
↓ G pro tein (α-su bu nit) in lit hium trea ted pa tien ts
↓ G pro tein (α-su bu nit) in dep res si ve pa tien ts
↑ G pro tein (α-su bu nit) in lit hium trea ted dep res si ve pa tien ts

Pla te let or leu ko cyte mo del ↑ phos pho ryla tion of cyclic ade no si ne mo nop hos pha te (cA MP) de pen de nt   
pro tein in bi po lar pa tien ts
↓ cyclic ade no si ne mo nop hos pha te (cA MP) in lit hium trea ted pa tien ts
↑ pro tein ki na se in bi po lar pa tien ts

Pla te let or red blood ce ll mo del ↑ ino si tol trip hos pha te (IP3) in ma nic pa tien ts
↓ ino si tol trip hos pha te (IP3) in lit hium trea ted pa tien ts
↑ ino si to l-1-phos pha ta se in lit hium trea ted pa tien ts

TAB LE 1. So me stu dies of the “se co nd mes sen ger” system in pa-
tien ts wi th mood di sor de rs

TAB LI CA 1. Pri kaz ne kih do sa daš njih is tra ži va nja sus ta va „dru-
gog glas ni ka“ u bo les ni ka s po re me ća jem ras po lo že nja.
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Neu roa na tom ske prom je ne u

po re me ća ji ma ras po lo že nja

Neu roa na tom ska is tra ži va nja po re me ća ja ras po lo že nja 
zasnovana su na pos tmor ta lnim is tra ži va nji ma, mor fo lo-
š kim prom je na ma praće nim kom pju te ri zi ra nom to mog-
ra M  jom (CT) kas ni jih se dam de se tih i osam de se tih go di na 
20. sto lje ća te is tra ži va nji ma nuklear nom mag net skom 
re zo nan com (NMR) de ve de se tih go di na 20. sto lje ća. Na-
po se tre ba spo me nu ti fun kcio nal no-mor fo loš ke me to de 
is tra ži va nja kao SPECT (en gl. Sin gle Pho ton Com pu ter To-

mog rap hy) i PET (en gl. Po sit ron Emis sion To mog rap hy), ko-
je su uka za le na ključ ne etio loš ke čim be ni ke po re me ća-
ja ras po lo že nja kao što su sma njena fun kcija pre čeo nog 
kor tek sa ili sma nje na ak tiv no st pod ruč ja lim bič kih struk-
tu ra, po sebno hi po kam pu sa i amig da la, kod dep re si je ili 
ob r nu to, po ve ća na ak tiv no st is tih pod ruč ji ma u ma nič noj 
fa zi bo les ti (22). Stu di je NMR-om ta ko đer poka zu ju ma nji 
fron tal ni re žanj u bo les ni ka s bi po lar nim afek tiv nim po re-
me ća jem ne go u is pi ta ni ka kon trol ne sku pi ne, is tra ži va-
nja CT-om ni su da la ve će re zul ta te što je di je lom i zbog 
og ra ni če nja ove me to de u is pi ti va nju M  ni jih mor fo loš kih 
prom je na CNS-a.

Neu roa na to mi cal chan ges in mood

di sor de rs

Neu roa na to mi cal in ves ti ga tion of mood di sor de rs ha ve 
been ba sed on pos tmor tem stu dies, mor pho lo gi cal chan-
ges mo ni to red by com pu ted to mog rap hy (CT) in the la te 
1970s and 1980s, and nuc lear mag ne tic re so nan ce (NMR) 
stu dies in the 1990s. Al so, men tion shou ld be ma de of 
the fun ctio nal mor pho lo gi cal met ho ds su ch as sin gle 
pho ton com pu te ri zed to mog rap hy (SPECT) and po sit ron 
emis sion to mog rap hy (PET), whi ch ha ve poin ted to the 
key etio lo gic fac to rs in mood di sor de rs, e.g., di mi nis hed 
fun ction of pref ron tal cor tex or dec rea sed ac ti vi ty of the 
area of lim bic struc tu res, hip po cam pus and amygda la in 
par ti cu lar, in dep res sion, or con tra ry to this, an in crea sed 
ac ti vi ty in the sa me re gio ns in the ma nic pha se of the di-
sea se (56-22). NMR stu dies al so showed the fron tal lo be 
to be smal ler in pa tien ts wi th bi po lar a[  ec ti ve di sor der 
than in the con trol group. CT stu dies fai led to yie ld any 
sig ni M  ca nt re sul ts, in pa rt due to the met hod li mi ta tio ns 
in the stu dy of sub tle mor pho lo gi cal al te ra tio ns in CNS.
In ad di tion to the abo ve men tio ned mac ro mor pho lo gi cal 
met ho ds that ha ve pro du ced re la ti ve ly mo de st M n din gs 

FI GU RE 2. Ac ti va tion of c-fos and c-jun ge nesSLI KA 2. Ak ti va ci ja c-fos i c-jun ge na

Activated protein kinase

Transcription
factor
activation

mRNA
Fos and

Jun
proteins

Activation of
c-fos i c-jun early
response genes

nucleus



Biochemia Medica 2008;18(3):291–310

  299

Karlović D. Apop to za i li tij u po re me ća ji ma ras po lo že nja

Karlović D.  Apop to sis and lit hium in mood di sor de rs

Osim nab ro je nih mak ro mor fo loš kih me to da ko je su po-
ka za le re la tiv no skrom ne na la ze u bo les ni ka s po re me ća-
ji ma ras po lo že nja, pos tmor tal ne his to loš ke me to de da le 
su mož da naj kon zis ten tni je bio lo gij ske na la ze u psi hi jat-
ri ji uop će (23). Gli ja sta ni ce su, sup rot no oče ki va nji ma, 
poka za le prom je ne (24). Nai me, do da naš njeg se vre me-
na smat ra lo ka ko u fun kcio nal nom, ali i pa to M  zio loš kom 
smis lu gli ja sta ni ce, za raz li ku od neu ro na, u psi hi jat rij skim 
po re me ća ji ma nisu od ve ćeg značaja (24). U bo les ni ka s 
bi po lar nim afek tiv nim po re me ća jem, ali i onih s dep re siv-
nim po re me ća jem, na đen je ma nji broj sta ni ca, s ma njom 
gus toćom, ali i pro mi je nje nom sta ni čnom ve li činom (25). 
Ove su prom je ne na jiz ra že ni je u pre čeo nom kor tek su, up-
ra vo u re gi ji u ko joj i SPECT i PET po ka zu ju prom je ne, ali 
i u amig da lama i hi po kam pu su (26). U pre čeo nom je kor-
tek su broj gli ja sta ni ca ma nji i do 41% pre ma kon trol nim 
uzor ci ma (27,28). Na da lje, sup rot no pri jaš njem miš lje nju 
da su gli ja sta ni ce sa mo pot por no tki vo CNS-a, da nas se 
zna da is te ima ju i broj ne neu rot ras miterske re cep to re te 
da ima ju zna čaj nu ulo gu u kon cen tra ci ji se ro to ni na, no-
rad re na li na i dopami na u si nap tič koj pu ko ti ni. Ipak, mož-
da je naj važ ni ja ulo ga gli ja sta ni ca u re gu la ci ji me ta bo liz-
ma glu ta ma ta, naj važ ni jeg ek si ca tor nog neu rot ran smi te-
ra. Nai me, gli ja sta ni ce sad r že glu ta mat ni tran spor ter ko ji 
„ku pi“ vi šak glu ta ma ta iz si nap tič ke pu ko ti ne i spre ma ga 
u glav no spre miš te glu ta ma ta, gli ja sta ni ce (15). Kao što je 
pri je spo me nu to, osim ma njeg bro ja i ma nje gus to će gli ja 
sta ni ca u bi po lar nom afek tiv nom po re me ća ju i dep re siv-
nom po re me ća ju, na đe no je i po ve ća nje vo lu me na gli ja 
sta ni ca (29). Ta ko đer se is ti če da prom je ne u struk tu ri čeo-
nog kor tek sa, u smis lu prom je ne struk tu ral ne plas tič nos-
ti, nas ta ju pr ven stve no zbog ab nor mal nosti gli ja sta ni ca. 
Do sa daš nja is tra ži va nja zasnovana su na pre pa ra ti ma ko ji 
su bo ja ni Nis sl me to dom, ko jom ni je mo gu će ut vr di ti ko-
ji je pod tip gli ja sta ni ca (astro ci ti, oligo den dro ci ti i mik-
rog li ja) zah va ćen pa to loš kim prom je na ma u po re me ća-
ji ma ras po lo že nja (29). Važ no je is tak nu ti da prom je ne u 
bi po lar nom afek tiv nom po re me ća ju i dep re siv nom po re-
me ća ju ni su kao u os ta lih kla sič nih neu ro de ge ne ra tiv nih 
bo les ti, gdje je glio za klju čan pa to mor fo loš ki na laz. Dru gi 
is tra ži va či idu da lje i is ti ču apop to zu kao klju čan me ha ni-
zam u nas tan ku opi sa nih prom je na u čeo nom kor tek su 
bo les ni ka s po re me ća jem ras polože nja.

Apoptoza – mogući uzrok 

neurodegenerativnih promjena u 

poremećajima raspoloženja

Smrt sva ke sta ni ce, pa i neu ro na i gli ja sta ni ca mo že bi ti 
re zul tat nek ro ze ili apop to ze. Nek ro za ili akut na pa to loš-
ka smrt pro ces je ko ji nas ta je na kon op sež nih ke mij skih, 
bio ke mij skih, me ha nič kih i slič nih oš te će nja. Nek ro za je 
oka rak te ri zi ra na bub re njem i puk nu ćem sta nič ne mem-

in pa tien ts wi th mood di sor de rs, pos tmor tem his to lo-
gy met ho ds ha ve pro vi ded per ha ps the mo st con sis te nt 
bio lo gi cal M n din gs in psychiat ry in ge ne ral (23). Again st 
expec ta tio ns, glial cel ls ha ve sur pri sin gly exhi bi ted al te-
ra tio ns (24). To da te, glial cel ls, un li ke neu ro ns, ha ve been 
con si de red to be of lit tle re le van ce in eit her fun ctio nal or 
pat hop hysio lo gi cal ter ms in psychiat ric di sor de rs (25). In 
pa tien ts wi th bi po lar a[  ec ti ve di sor der as we ll as in tho se 
wi th dep res si ve di sor der, glial cel ls we re fou nd in lower 
num ber and den si ty, al so showi ng si ze chan ges (26). 
The se chan ges we re mo st pro noun ced in pref ron tal cor-
tex, in the re gion whe re chan ges are we ll vi sua li zed by 
SPECT and PET, and in amygda la and hippo cam pus (26). 
The num ber of glial cel ls in pref ron tal cor tex was by up 
to 41% lower in com pa ri son wi th con trol sam ples (27,28). 
Fur ther mo re, in con tra st to the pre vious opi nion that gli-
al cel ls ser ve ju st as sup por ti ve tis sue to CNS, now they 
are known to pos se ss nu me rous neu rot ran smit ter re cep-
to rs and to play a ma jor ro le in the con cen tra tio ns of se-
ro to nin, no re pi nep hri ne and do pa mi ne in the synap tic 
cle ft. Yet, per ha ps the mo st im por ta nt ro le of glial cel ls is 
the re gu la tion of the me ta bo li sm of glu ta ma te, the cru-
cial exci ta to ry neu rot ran smit ter. Glial cel ls con tain glu ta-
ma te tran spor ter whi ch “col lec ts” exce ss glu ta ma te from 
the synap tic cle ft to de po sit it in glial cel ls as the main 
glu ta ma te sto ra ge (15). As men tio ned abo ve, be si des the 
lower num ber and lower den si ty of glial cel ls in bi po lar 
a[  ec ti ve di sor der and dep res si ve di sor der, an in crea-
se in the glial ce ll vo lu me has al so been re por ted (29). It 
is al so em pha si zed that al te ra tio ns in the fron tal cor tex 
struc tu re in ter ms of chan ged struc tu ral plas ti ci ty oc cur 
pri ma ri ly due to glial ce ll ab nor ma li ties. To da te, stu dies 
ha ve been ba sed on pre pa ra tio ns stai ned by Nis sl met-
hod, whi ch can not de M  ne the exa ct glial ce ll sub type (as-
tro cytes, oli go den dro cytes and mic rog lia) in vol ved by 
pat ho lo gic al te ra tion in mood di sor de rs (29). It shou ld be 
no ted that the chan ges ob ser ved in bi po lar a[  ec ti ve di-
sor der and dep res si ve di sor der di[  er from tho se in ot her 
clas sic neu ro de ge ne ra ti ve di sea ses, whe re glio sis is the 
main pat ho mor pho lo gi cal M n di ng. Ot her re sear che rs go 
even beyo nd this con ce pt and in di ca te apop to sis as the 
key mec ha ni sm in the oc cur ren ce of the se al te ra tio ns in 
the fron tal cor tex of pa tien ts wi th mood di sor der.

Apoptosis – the possible cause of 

neurodegenerative changes in mood 

disorders

Dea th of any ce ll, in clu di ng neu ro ns and glial cel ls, can be 
the re su lt of nec ro sis or apop to sis. Nec ro sis or acu te pat-
ho lo gic dea th is a pro ce ss that oc cu rs af ter exten si ve che-
mi cal, bioc he mi cal, mec ha ni cal or ot her si mi lar da ma ge. 
Nec ro sis is cha rac te ri zed by swel li ng and rup tu re of the 
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bra ne i or ga ne la, do la zi do iz li je va nja sta nič nog sad r ža-
ja i na taj na čin do one čiš će nja i upalnih prom je na okol-
nog tki va (31). Apop to za je pro ces M  zio loš ke prog ra mi ra-
ne smr ti sta ni ce – sta nič nog sa mou boj stva (32). Ho će li će 
sta ni ca um ri je ti apop to zom ili nek ro zom ovi si o kon cen-
tra ci ji ne kog štet nog čim be ni ka ili du ži ni tra ja nja nje go-
vog dje lo va nja, ali i o ti pu oš te će nja uz ro ko va nim na ve-
de nim čim be ni ci ma, te o vr sti sta ni ca (33). Na da lje, apop-
to za ovi si i o pri sus tvu, od nos no od sus tvu mo le ku la ko je 
in du ci ra ju apop to zu. Apop to za je pr vi put opi sa na 1972. 
go di ne. Na ziv joj do la zi od gr čkih ri je či apo (od) i pop to sis 
(pa da ti), ko ji opi su je je sen sko pa da nje liš ća, od nos no nor-
mal nu M  zio loš ku ulo gu fe no me na prog ra mi ra ne sta nič ne 
smr ti (34). Mor fo loš ki, u apop to zi do la zi do „skup lja nja“ i 
pu pa nja sta ni ca, mem bra ne os ta ju ug lav nom oču va ne, 
jez gre su pik no tič ne i frag men ti ra ne. Sta ni ca se po di je li u 
apop to tič na tje leš ca, ok ru že na mem bra na ma, tzv. Ke ri je-
va tje leš ca, od ko jih sva ko sad r ži raz li či te or ga ne le. Apop-
to tič ne sta ni ce u tki vi ma, pa i in vit ro, bu du fa go ci ti ra ne 
od nji ho vih vi ja bil nih sus jed nih sta ni ca ili od stra ne spe ci-
ja li zi ra nih fa go ci ta. Za raz li ku od nek ro ze, u apop to tič noj 
smr ti sta ni ce ne do la zi do upal ne reak ci je okol nog tki va 
(35). Apop to za ima važ nu M  zio loš ku ulo gu u nor mal nom 
raz vo ju i od r ža va nju ho meos ta ze tki va npr. pri mor fo ge-
net skoj smr ti sta ni ca za vri je me em brio ge ne ze, se lek ci ji 
neu ro na kod for mi ra nja si nap si, uk la nja nju gli ja sta ni ca 
na kon stres nih do ga đa ja pos re do va nih glu ta ma tom i/ili 
kor ti kos te roi di ma, u živ ča noj plas tič nos ti, uk la nja nju sta-
ni ca ko ji ma ne dos ta ju neop hod ni čim be ni ci ras ta (npr. 
apop to za neu ro na zbog ne dos tat ka nervnog čim be ni ka 
ras ta) (36). Kao što je na ve de no, apop to za se smat ra jed-
nim od vje ro jat nih čim be ni ka u etio lo gi ji neu ro de ge ne ra-
tiv nih pro ce sa u sre diš njem živ ča nom sus ta vu bo les ni ka 
ko ji bo lu ju od po re me ća ja ras po lo že nja (30). Prim je ri ce, 
is tra ži va nje pro ve de no in vi vo na bo les ni ci ma ko ji su bo lo-
va li od po re me ća ja ras po lo že nja (bi po lar nog afek tiv nog 
po re me ća ja i ve li ke dep re si je) po ka zi va li su sta tis tič ki zna-
čaj no ve ći broj apop to tič nih sta ni ca (leu ko ci ta) na pro toč-
nom ci to met ru ne go kod zdra ve kon trol ne sku pi ne. Dru-
go is tra ži va nje pro ve de no pos tmor tal no, na bo les ni ci ma 
ko ji su bo lo va li od ve li ke uni po lar ne dep re si je, po ka za lo 
je nep rim je re no ve lik broj apop to tič nih sta ni ca u sre diš-
njem živ ča nom sus ta vu, po sebno u pod ruč ju hi po kam-
pu sa. U tom is tra ži va nju is tra ži va či još do ka zu ju iz rav nu 
ve zu ve li kog bro ja hi po kam pal nih apop to tič nih sta ni ca i 
ek spre si je kor ti kos te roid nih re cep to ra, te smat ra ju da je 
apop to za pos lje di ca po re me će ne hi po ta la mič ko-hi po M z-
no-ad re no kor ti kal ne osi u bo les ni ka s poreme ća ji ma ras-
po lo že nja (37).

Mo le ku lar ni me ha ni za mi apop to ze

Kao što je pret hod no nag la še no, apop to za, sta nič ni sui-
cid ili prog ra mi ra na sta nič na smrt klju čan je me ha ni zam u 
od r ža vanju ho meos ta ze or ga niz ma (35). Apop tot ski me-

ce ll mem bra ne and or ga nel les, es ca pe of the cel lu lar con-
te nt, and con sequen tial con ta mi na tion and in W am ma to-
ry chan ges of the sur roun di ng tis sue (31). Apop to sis is a 
pro ce ss of physio lo gi cal prog ram med ce ll dea th, ce ll sui-
ci de (32). Shou ld a ce ll un der go apop to sis or nec ro sis, it 
de pen ds on the ad ver se fac tor con cen tra tion or len gth of 
its har mful e[  e ct, on the type of da ma ge cau sed by the 
men tio ned fac to rs, and on the ce ll type (33). Fur ther mo-
re, apop to sis al so de pen ds on the pre sen ce or ab sen ce 
of the mo le cu les in du ci ng apop to sis. Apop to sis was M r-
st des cri bed in 1972. The te rm apop to sis has been de ri-
ved from the Greek wor ds apo (o [ ) and pop to sis (fal li ng 
down), des cri bi ng the shed di ng of lea ves in the au tu mn, 
i.e. the nor mal physio lo gi cal ro le of the prog ram med ce ll 
dea th phe no me non (34). Mor pho lo gi cal ly, apop to sis im-
plies shrin ka ge and bud di ng of the cel ls, the mem bra nes 
are ge ne ral ly pre ser ved, and the nuc lei are pykno tic and 
frag men ted. The ce ll di vi des in to mem bra ne sur roun ded 
apop to tic cor pus cles, so-cal led Ke ri bo dies, ea ch of them 
con tai ni ng va rious or ga nel les. Apop to tic cel ls in tis sues, 
even in vit ro, are bei ng pha go cyto sed by the viab le ad-
ja ce nt cel ls or spe cia li zed pha go cytes. In con tra st to nec-
ro sis, apop to tic cell dea th does not in du ce in W am ma to ry 
reac tion in the sur roun di ng tis sue (35). Apop to sis has an 
im por ta nt physio lo gi cal ro le in the nor mal de ve lop me-
nt and main te nan ce of tis sue ho meos ta sis, e.g., in mor-
pho ge ne tic ce ll dea th du ri ng em bryo ge ne sis, neu ron 
se lec tion in the for ma tion of synap ses, glial ce ll re mo val 
fol lowi ng stres sful even ts me dia ted by glu ta ma te and/
or cor ti cos te roi ds, in neu ro nal plas ti ci ty, re mo val of cel ls 
lac ki ng the ne ces sa ry growth fac to rs (e.g., neu ron apop-
to sis due to the ner vous growth fac tor de M  cit), etc. (36). 
As sta ted abo ve, apop to sis is con si de red one of the li ke-
ly fac to rs in the etio lo gy of neu ro de ge ne ra ti ve pro ce ss in 
the CNS of pa tien ts su[  e ri ng from mood di sor de rs (30). 
For exam ple, in a stu dy con duc ted in vi vo, W ow cyto met-
ry revea led a sta tis ti cal ly sig ni M  can tly grea ter num ber of 
apop to tic cel ls (leu ko cytes) in pa tien ts wi th mood di sor-
de rs (bi po lar a[  ec ti ve di sor der and ma jor dep res sion) 
than in the con trol group of heal thy sub jec ts. Anot her, 
pos tmor tem stu dy in pa tien ts wi th ma jor uni po lar dep-
res sion showed an ab nor mal ly hi gh num ber of apop-
to tic cel ls in the CNS, hip po cam pus in par ti cu lar. In this 
stu dy, the aut ho rs al so de mon stra ted di re ct as so cia tion 
be tween the great num ber of apop to tic cel ls in the hip-
po cam pus and the expres sion of cor ti cos te roid re cep to-
rs, con si de ri ng apop to sis to oc cur con sequen tial ly to HPA 
axis im pair me nt in pa tien ts wi th mood di sor de rs (37).

Mo le cu lar mec ha nis ms of apop to sis

As no ted abo ve, apop to sis, ce ll sui ci de or prog ram med 
ce ll dea th is the key mec ha ni sm in main tai ni ng bo dy ho-
meos ta sis (35). Apop to tic mec ha nis ms are of spe cial im-
por tan ce in the for ma tion of ner vous system du ri ng the 
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ha niz mi po seb no su zna čaj ni u for mi ra nju živ ča nog sus-
ta va u do ba in trau te ri nog raz dob lja, ali i kas ni je ti je kom 
raz vo ja CNS-a u dje tinj stvu kao od go vor na uče nje i u od-
ras loj do bi kao od go vor na raz li či te pod ra ža je iz druš tva, 
pri če mu se mo zak plas tič no ob li ku je prema zahtje vi ma 
oko li ne (37). Sa ma apop to za je kom plek san mo le ku lar ni 
me ha ni zam u ko jem se is prep li ću broj ni unu tar sta nič ni 
putovi, do la zi do me đud je lo va nja broj nih pro tei na, en zi-
ma, li pi da, mije nja nja ek spre si je ge na. Iz di dak tič kih raz lo-
ga apop tot ski se me ha ni zam po jed nos tav lje no pri ka zu je 
i na čel no se mo že opisati kao unut raš nji (mi to hon drij ski 
put ko ji vo di apop to zi) ili vanj ski (re cep tor ski put) (Slika 
3.). Ak ti va ci ja unu tar njeg pu ta apop to ze pos lje di ca je po-
re me ća ja u unutar sta nič noj ho meos ta zi (38). U tom pu tu, 
kao što je na ve de no, mi to hon dri ji ima ju sre diš nju ulo gu, 
pa se sto ga ovaj put na zi va i mi to hon drij ski put. Vanj ski 
put apop to ze za po či nje ve za njem li ga na da na sta nič ne 
mem bran ske re cep to re ko ji se na zi va ju „re cep to ri smr-
ti“, pa se taj put na zi va i „put re cep to ra smr ti“ (38). Ia ko je 
na čin ak ti va ci je ovih putova raz li čit, iz me đu njih pos to ji 
po ve za no st, a na kra ju, oba pu ta iza zi va ju ka rak te ris tič ne 

in trau te ri ne pe riod as we ll as sub sequen tly du ri ng the 
CNS de ve lop me nt in chil dhood as a res pon se to lear ni-
ng, and later in adu lt age as a res pon se to va rious sti mu li 
from the so cie ty, whe re by the brain is bei ng sha ped in a 
plas tic man ner ac cor di ng to en vi ron men tal requi re men ts 
(35). Apop to sis it se lf is a com plex mo le cu lar mec ha ni sm 
in whi ch a num ber of in tra cel lu lar pathways are in ter twi-
ned, wi th in te rac tion of nu me rous pro tei ns, en zymes, li pi-
ds, and mo di M  ca tion of ge ne expres sion. For di dac tic rea-
so ns, the mec ha ni sm of apop to sis is pre sen ted in a sim-
pli M ed man ner and can ge ne ral ly be des cri bed as in ter nal 
(mi toc hon drial pat hway lea di ng to apop to sis) or exter nal 
(re cep tor pat hway) (Fi gu re 3). Ac ti va tion of the apop to tic 
in ter nal pat hway oc cu rs con sequen tial ly to in tra cel lu lar 
ho meos ta sis im pair me nt (38). In this pat hway, as men tio-
ned abo ve, mi toc hon dria play a cen tral ro le, hen ce it is 
ter med mi toc hon drial pat hway. The exter nal pat hway of 
apop to sis be gi ns wi th li ga nd bin di ng to ce ll mem bra ne 
re cep to rs cal led dea th re cep to rs, hen ce it is ter med dea-
th re cep tor pat hway (38). Al thou gh di[  e ri ng in the mo de 
of ac ti va tion, these pat hways are in ter re la ted and even-

SLI KA 3. Pri kaz vanj skog i unut raš njeg pu ta apop to ze. Vanj ski 
put apop to ze po tak nut je pre ko re cep tora („re cep to ri smr ti“) 
na pov r ši ni sta ni ce. Unut raš nji put apop to ze po či nje unu tar 
sta ni ce u mi to hon dri ji ma.

FI GU RE 3. In ter nal and exter nal apop to sis pat hways. Exter nal 
apop to sis pat hway is ini tia ted via re cep to rs (“dea th re cep to rs”) 
on the ce ll sur fa ce. In ter nal apop to sis pat hway be gi ns wit hin 
the ce ll, in mi toc hon dria.
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bio ke mij ske i struk tu ral ne prom je ne sta ni ce svoj stve ne 
apop to zi. Ka ko je spo me nu to, vanj ski put ak ti vi ra ju li gan-
di ve zanjem na re cep to re smr ti (38). Ti re cep to ri mo gu 
bi ti raz li či ti, a pri pa da ju re cep tor skoj po ro di ci tu mor skih 
nek ro ti zi ra ju ćih fak to ra (en gl. tu mor nec ro sis fac tor, TNF). 
Vi še je sup stra ta ko ji mo gu izaz va ti ak ti va ci ju vanj skog 
apop tot skog pu ta. U pog le du fun kcio ni ra nja CNS-a u M -
zio loš kim ili u pa to M  zio loš kim uv je ti ma, slje de ći sup stra-
ti mo gu ima ti zna ča jan ut je caj na re cep to re smr ti na sta-
nič noj mem bra ni: čim be nik ras ta neurona (en gl. Neu ral 

Growth Fac tor, NGF), mož da ni jez grin čim be nik (en gl. Bra-

in De ri va ted Nuc lear Fac tor, BDNF), in ter leu ki ni, glu ta mat i 
neu rot ro M  ni (38). Na kon ve zi va nja li ga na da na re cep to re, 
na taj kom ple ks ve žu se mo le ku le pri la god be i kas pa ze 
pok re ta či (kas pa za-8 i kas pa za-10). To do vo di do ak ti va-
ci je pro kas pa za, do ci je pa nja izvr šnih kas pa za 3 i 7, ci je-
pa nja DNK u jez gri na spe ci M č ne di je lo ve, tzv. „ljes tvi ce“, 
te ko nač no do oso bi tih struk tu ral nih prom je na. Mi to hon-
drij ski put za po či nje ot va ra njem po ra na mi to hon drij skoj 
mem bra ni, ot puš ta njem ci tok ro ma c (i dru gih pro tei na) 
iz mi to hon dri ja, stva ra njem apop to so ma od ci tok ro ma c, 
pro kas pa ze-9, i Apa f-1 čim be ni ka (en gl. Apop to tic Pro tea-

se Ac ti va ti ng Fac tor), ak ti va ci je efek tor skih kas pa za 3 i 7 i 
cije pa nja DNK (38). Ključ ni u re gu la ci ji apop to ze, od nos no 
pre živ lje nja sta ni ca, su čla no vi obi te lji pro tein B lim fo ma 
ti pa 2 (en gl. B ce ll lim phom 2 pro tein), (Bcl-2). Bcl-2 pro tei ni 
obuh va ća ju proa pop tot ske (Bax, Bak, Bad, Bid, Bik) i an-
tia pop tot ske (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1) pro tei ne (39). Ovi pro-
tei ni mo gu bi ti vi še do men ski (Bak i Bax) ili ima ti sa mo 
BH-3 do me nu, tzv. BH3-on ly pro tei ni (Bad, Noxa, PUMA). 
Vi še-do men ske mo le ku le mo gu se ak ti vi ra ti in te rak ci jom 
s BH-3 pro tei ni ma. Bcl-2 pro tei ni kon tro li ra ju (di rek tno ili 
ve zi va njem na proa pop tot ske pro tei ne) pro pus no st mi to-
hon drij ob li ko va njem po ra na vanj skoj mem bra ni ili re gu-
li ra njem ot va ra nja i zat va ra nja po ra za pro pus no st (en gl. 
per mea bi li ty po res).
Mi to hon drij ski put mo že ak ti vi ra ti ne pop rav lje no oš te će-
nje u DNK. Sre diš nju ulo gu u ovom pu tu ima tu mor sup-
re sorski gen p53 (ia ko pos to ji i p53-neo vis ni put). P53, jez-
grin fos fop ro tein, ima sre diš nje mjes to u sig nal nim putovi-
ma ko ji ma sta ni ca „os je ća“ stres i na nje ga od go va ra (40). 
Sta bil no st ge no ma, sta nič ni cik lus i apop to zu kon tro li ra 
p53 ko ji ni je fun kcio na lan u 50% tu mo ra. Ulo ga p53 u od-
r ža va nju ge nom ske sta bil nos ti obuh va ća: a) zad r ža va nje 
sta ni ca u G1/S fazi sta nič nog cik lu sa ko je ko či um no ža va-
nje oš te će ne DNK i omo gu ću je pop ra vak oš te će nja DNK; 
b) po ti ca nje apop to ze ka ko bi se uniš ti le sta ni ce s oš te će-
njem DNK; c) me đud je lo va nje s dru gim mo le ku la ma ko je 
sud je lu ju u tim pro ce si ma. U apop to zi, p53 mo že mi je nja-
ti ek spre si ju apop tot skih ge na uk lju če nih u unut raš nji ili 
vanj ski sig nal ni put: po ve ća ti ek spre si ju proa pop tot skih 
ge na (Bax, Noxa, PUMA), sma nji ti ek pre si ju an tia pop tot-
skih ge na (Bcl-2), od nos no po tak nu ti iz ra žaj no st re cep to-
ra smr ti (kao Fas) i ti me po tak nu ti apop to zu.

tual ly bo th pat hways gi ve ri se to cha rac te ris tic bioc he mi-
cal and struc tu ral ce ll chan ges cha rac te ris tic of apop to sis. 
As men tio ned abo ve, the exter nal pat hway is ac ti va ted 
by li gan ds throu gh their bin di ng to dea th re cep to rs (38). 
The se re cep to rs may va ry, and they be lo ng to the re cep-
tor fa mi ly of tu mor nec ro sis fac to rs (TNF). A num ber of 
sub stra tes can in du ce ac ti va tion of the exter nal apop-
to tic pat hway. Con si de ri ng CNS fun ctio ni ng in physio-
lo gi cal or pat hop hysio lo gi cal con di tio ns, the fol lowi ng 
sub stra tes may sig ni M  can tly in W uen ce dea th re cep to rs 
on the ce ll mem bra ne: neu ral growth fac tor (NGF), bra-
in de ri ved nuc lear fac tor (BDNF), in ter leu ki ns, glu ta ma te, 
and neu rot rop hi ns (38). Upon li ga nd bin di ng to re cep-
to rs, adap ti ve mo le cu les and e[  ec tor cas pa ses (cas pa-
se-8 and cas pa se-10) are bou nd to the com plex. This lea-
ds to the ac ti va tion of pro cas pa ses, clea va ge of e[  ec tor 
cas pa ses 3 and 7, in tra nuc lear DNA clea va ge to spe ci M c 
seg men ts, so-cal led “lad de rs”, and even tual ly to spe ci M c 
struc tu ral chan ges. The mi toc hon drial pat hway star ts by 
ope ni ng of the mi toc hon drial mem bra ne po res, re lea se 
of cythoc hro me c (a nd ot her pro tei ns) from the mi toc-
hon dria, for ma tion of apop to so mes from cytoc hro me c, 
pro cas pa se-9 and apop to tic pro tea se ac ti va ti ng fac tor 
(Apa f-1), ac ti va tion of e[  ec tor cas pa ses 3 and 7, and DNA 
clea va ge (38). Mem be rs of the B ce ll lympho ma 2 pro tein 
fa mi ly (Bcl-2) play a key ro le in the re gu la tion of apop to-
sis and ce ll sur vi val. Bcl-2 pro tei ns in clu de proa pop to tic 
pro tei ns (Bax, Bak, Bad, Bid, Bik) and an tia pop to tic pro tei-
ns (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1) (39). The se pro tei ns may ha ve mul-
tip le do mai ns (Bak and Bax) or on ly BH-3 do main, hen ce 
ter med BH3-on ly pro tei ns (Bad, Noxa, PUMA). Mul tip le 
do main mo le cu les can be ac ti va ted by in te rac tion wi th 
BH-3 pro tei ns. Bcl-2 pro tei ns con trol (di rec tly or by bin di-
ng to proa pop to tic pro tei ns) mi toc hon drial per mea bi li ty 
by mo du la ti ng the ou ter mem bra ne po res or re gu la ti ng 
ope ni ng and clo su re of the per mea bi li ty po res.
Mi toc hon drial pat hway can be ac ti va ted by an ir re ver sib-
le DNA da ma ge. In this pat hway, the cen tral ro le is played 
by the tu mor sup pres sor ge ne p53 (although a p53-in de-
pen de nt pat hway al so exis ts). The nuc lear phos phop ro-
tein p53 has a key ro le in the sig nal pat hways throu gh 
whi ch the ce ll “feel s” stre ss and res pon ds to it (40). Ge-
no me sta bi li ty, ce ll cycle and apop to sis are un der the 
con trol of p53, whi ch is out of fun ction in 50% of tu mo-
rs. The ro le of p53 in main tai ni ng ge no me sta bi li ty in clu-
des the fol lowi ng: (a) re tai ni ng cel ls in the G1/S pha se of 
the ce ll cycle to ham per rep li ca tion of da ma ged DNA and 
to enab le re pair of DNA da ma ge; (b) sti mu la tion of apop-
to sis to des troy cel ls wi th da ma ged DNA; and (c) in te rac-
tion wi th ot her mo le cu les in vol ved in the se pro ces ses. In 
apop to sis, p53 can mo du la te expres sion of apop to tic ge-
nes in vol ved in the in ter nal or exter nal pat hway, en han ce 
expres sion of proa pop to tic ge nes (Bax, Noxa, PUMA), di-
mi ni sh expres sion of an tia pop to tic ge nes (Bcl-2), and sti-
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Kas pa ze (cis tein as par tat spe ci M č ne pro tea ze) središ nji su 
iz vr ši te lji apop to ze (41). U sta ni ca ma se na la ze kao neak-
tiv ne pro kas pa ze. Ak ti vi ra ju se pro teo li tič ki, oli go me ri za-
ci jom ili cije pa njem od stra ne dru gih kas pa za. Kas pa ze 
mo gu dje lo va ti kao ini ci ja tor ske (kas pa ze 2, 8, 9, i 10) ili 
efek tor ske (kas pa ze 3 i 7). Zbog nji ho vog ra zor nog dje lo-
va nja, ak tiv no st im mo ra bi ti vr lo pre ciz no re gu li ra na, ka-
ko bi se iz bjeg la ne pot reb na smrt sta ni ca. Ina če, do sa daš-
nja is tra ži va nja na lju di ma ot kri la su čet r nae st kas pa za. 
Sup strat na ko ji dje lu ju kas pa ze, me đu os ta li ma, je PARP 
pro tein (en gl. Po ly-(A DP-ri bo se)-po lyme ra se) koji se dje lo-
va njem kas pa za ci je pa. Ci je pa nje PARP pro tei na ko ris ti se 
sto ga i kao bi ljeg apop to ze. Ak tiv no st kas pa za nad zi ru in-
hibi to ri apop tot skih pro tei na (42). Me đu nji ma veli ku ulo-
gu ima sur vi vin (43). Sur vi vin se di rek tno ve že za kas pa-
ze 3 i 7 te ta ko in hi bi ra nji ho vu ak tiv no st (44). Osim to ga, 
nje go va ek spre si ja ovi si o sta nič nom cik lu su, što upu ću je 
na dvoj nu ulo gu ovog pro tei na, u kon tro li sta nič nog cik-
lu sa i u re gu la ci ji apop to ze (44). Za nim lji vo je spo me nu ti 
da se sur vi vin ek spri mi ra ti je kom em brio ge ne ze, ali ne i 
u od ras lih oso ba. Iz nim ka su sta ni ce tu mo ra kod ko jih je 
po no vo za bi lje že na zna ča jna ek spre si ja sur vi vi na (43, 44).

Litijeve soli – stari stabilizatori raspoloženja, 

novi molekularno farmakološki aspekti 

djelovanja, fokus na apoptozu

Li ti je ve so li ko ris te se kao sta bi li za to ri ras po lo že nja, od-
nos no naj češ će su stan dar dna psi ho far ma ko te ra pi ja bo-
les ni ci ma ko ji bo lu ju od bi po lar nog afek tiv nog pore me-
ća ja (3). Li tij se čes to do da je an ti dep re si vu kao „po ja či vač“ 
an ti dep re siv nog dje lo va nja bo les ni ci ma ko ji bo lu ju od 
dep re si je. Li ti je ve so li ima ju i an ti ma nič no dje lo va nje ta-
ko se taj li jek da je i bo les ni ci ma s ma nič nom kli nič kom sli-
kom (6).
Li tij je me tal, atom skog bro ja 3 i atom ske te ži ne 6,94; pri-
pa da IA al ka lnoj grupi me ta la pe riod nog sus ta va ele me-
na ta (45). Kao no vi ke mij ski ele me nt ot krio ga je 1817. go-
di ne Jo han Ar fwed son. Već 1843. go di ne Alexan der Ure 
uvo di li tij u me di ci nu kao li jek za li je če nje urič ne di ja te ze 
– gih ta. Kas ni je, u dru goj po lo vi ci 18. sto lje ća bi lo je uo bi-
ča je no tu ma če nje mno gih bo les ti kroz po re me ćen me ta-
bo li zam mok rać ne ki se li ne. U tom su pe rio du Fran cuz A. 
Tros sea ni i En glez A. Haig uk lo pi li te zu o urič noj di ja te zi i 
me ta bo liz mu mok rać ne ki se li ne u etio lo gi ju ma ni je i dep-
re si je. Zbog to ga se li tij da vao raz li či tim bo les ni ci ma, a 
već 1886. Ca rl Lan ge, u Dan skoj, opi su je pr ve re zul ta te us-
pješ nos ti li je če nja dep re si ja li ti jem. 1894. nje gov brat Fri tz 
opi su je pr ve re zul ta te li je čenja li ti jem akut nih dep re siv-
nih bo les ni ka. 1873. u Sje di njenim Ame ri čkim Dr žavama, 
Wil liam Ham mou nd opi su je svo je re zul tate li je čenja ma-
ni ja li ti jem (3,45). Po čet kom 20. sto lje ća li tij pos ta je prak-
tič ki li jek za sve, pa se čak po či nje stav lja ti i u pi ća. Tri de se-

mu la te expres sion of dea th re cep to rs (su ch as Fas), thus 
sti mu la ti ng apop to sis.
Cas pa ses (cystei ne as par ta te spe ci M c pro tea ses) are cen-
tral exe cu to rs of apop to sis (41). In si de the cel ls, they are 
fou nd as inac ti ve pro cas pa ses, and are ac ti va ted in a pro-
teo lytic man ner, by oli go me ri za tion or clea va ge by ot her 
cas pa ses. Cas pa ses may act as ini tia ti ng (cas pa se 2, 8, 9, 
10) or e[  ec tor (cas pa se 3 and 7) cas pa ses. Be cau se of the-
ir des truc ti ve ac tion, their ac ti vi ty mu st be re gu la ted ve ry 
pre ci se ly in or der to avoid un ne ces sa ry ce ll dea th. Ot he-
rwi se, stu dies in hu ma ns ha ve iden ti M ed four teen cas pa-
ses. Amo ng ot he rs, a sub stra te they act upon is the po ly 
(A DP)-ri bo se po lyme ra se (PARP) pro tein that un der goes 
clea va ge un der the ac tion of cas pa ses. The re fo re, the 
PARP pro tein clea va ge is al so used as a mar ker of apop-
to sis. The ac ti vi ty of cas pa ses is su per vi sed by the apop-
to tic pro tein in hi bi to rs (42), of whi ch sur vi vin has a ma jor 
ro le (43). Sur vi vin bin ds di rec tly to cas pa ses 3 and 7, thus 
in hi bi ti ng their ac ti vi ty (44). In ad di tion, its expres sion de-
pen ds on ce ll cycle, sug ges ti ng a dual ro le of this pro tein 
in the con trol of ce ll cycle and re gu la tion of apop to sis 
(44). It shou ld be no ted that sur vi vin is expres sed du ri-
ng em bryo ge ne sis but not in adu lt in di vi dua ls, wi th the 
excep tion of tu mor cel ls whe re a sig ni M  ca nt re-expres-
sion of sur vi vin has been re cor ded (43,44).

Lithium salts – old mood stabilizers with 

new molecular pharmacological aspects of 

action, with special reference to apoptosis

Lit hium sal ts are used as mood sta bi li ze rs and are the 
mo st wi de ly used stan da rd psychop har ma cot he ra py in 
pa tien ts su[  e ri ng from bi po lar a[  ec ti ve di sor der (15). Lit-
hium is frequen tly ad ded to an ti dep res san ts for en han-
ce me nt of an ti dep res sa nt ac tion in dep res sion pa tien ts. 
In ad di tion, lit hium sal ts ha ve an an ti ma nic ac tion; the re-
fo re it is al so ad mi nis te red to pa tien ts exhi bi ti ng a ma nic 
cli ni cal pic tu re (15).
Lit hium is a me tal, ato mic num ber 3 and ato mic weig ht 
6.94; it is mem ber of the IA al ka li ne group of me ta ls in the 
pe rio dic system of ele men ts (45). Lit hium as a new che-
mi cal ele me nt was dis co ve red in 1817 by Jo han Ar fwed-
son. As ear ly as 1843, Alexan der Ure in tro du ced lit hium in 
me di ci ne as an age nt for the treat me nt of uric diat he sis, 
i.e. gout. La ter on, in the se co nd ha lf of the 18th cen tu-
ry, ma ny di sea ses used to be explai ned by the im pai red 
me ta bo li sm of uric acid. At that ti me, A. Tros sea ni, a Fren-
ch, and A. Haig, an En glis hman, in teg ra ted the con ce pt 
of uric diat he sis and uric acid me ta bo li sm in the etio lo-
gy of ma nia and dep res sion. Hen ce, lit hium was ad mi nis-
te red to a wi de va rie ty of pa tien ts, and as ear ly as 1886 
Ca rl Lan ge des cri bed M r st re sul ts on the suc ces sful treat-
me nt of dep res sion wi th lit hium in Den ma rk; in 1894, his 
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tih go di na 20. sto lje ća po či nju i pr va tes ti ra nja li ti je vih so li 
u li je če nju ar te rij ske hi per ten zi je, a li ti je ve so li po či nju se 
ko ris ti ti kao na dom jes tak za nat ri jev klo rid, ku hinj sku sol. 
1949. go di ne pri ka za ni su i pr vi smr tni slu ča je vi ko ji su bi li 
pos lje di ca izu zet no tok sič nog učin ka li ti ja, te se li tij od lu-
kom ko mi si je za hra nu i lje ko ve (en gl. Food and Drug Ad-

mi nis tra tion, FDA) pov la či s tr žiš ta Sje di nje nih Ame rič kih 
Dr ža va i zab ra nju je svaka nje go va upo ra ba kod lju di (45). 
Is to dob no, u Aus tra li ji Jon Ca de po nov no, na kon već za-
bo rav lje nog po volj nog učin ka li ti ja u po re me ća ji ma ras-
po lo že nja, da je li tij ma nič nim bo les ni ci ma re zis ten tnim 
na do ta daš nju te ra pi ju s izu zet nim te ra pij skim us pje hom, 
ali ne za du go, jer su na kon ne ko li ko mje se ci li je če nja li ti-
jem, zbog tok sič nih uči na ka li ti ja i nje go vi bo les ni ci um r li. 
Tek šez de se tih go di na 20. sto lje ća li tij po nov no pos te pe-
no ula zi „na ma la vra ta“ u psi hi jat ri ju, ovaj put uz re do vi-
te kon tro le ra zi ne li ti ja u tje les nim te ku ći na ma i re gu la ci-
ju do ze pre ma na la zu kon cen tra ci je li ti ja u se ru mu. 1974. 
go di ne li ti je ve so li po nov no su re gis tri ra ne od stra ne FDA 
kao li jek za li je če nje po re me ća ja ras po lo že nja (3,45).

Far ma ko ki ne ti ka li ti je vih so li

Li ti je ve so li naj češ će se proiz vo de u ob li ku tab le ta od 300 
mg. Litij se kom plet no i pot pu no ap sor bi ra na kon osam 
sa ti, s naj ve ćom se rum skom ra zi nom za 1 do 1,5 sa ti od 
uno še nja po je di nač ne do ze. Po lu ži vot li ti ja u se ru mu je 
15–30 sa ti. Na kon re sor pci je u gas troin tes ti nal nom trak-
tu li tij se pos te pe no dis tri bui ra u iz van sta nič noj te ku ći ni s 
po seb nim aM  ni te tom pre ma tki vu štit nja če, kos ti ma i bi je-
loj sup stan ci moz ga. Ipak, pro laz li ti ja kroz kr vno-mož da-
nu ba ri je ru je spor, ali ka da se pos tig ne di na mič ka rav no-
te ža (engl. stea dy sta te) kon cen tra ci ja li ti ja u ce reb ros pi-
nal noj te ku ći ni iz no si oko 40% od kon cen tra ci je u plaz mi. 
Di na mič ka rav note ža pos ti že se za 5–6 da na (46). Za pa že-
na je i ne ga tiv na ko re la ci ja iz me đu kon cen tra ci je li ti ja u 
plaz mi i tje les ne te ži ne. Prib liž no 95% po je di nač ne do ze 
li ti ja iz lu či se pu tem bub re ga, mok ra ćom. Oko dvi je tre-
ći ne po je di nač ne do ze iz lu či se ti je kom 6–12 sa ti u po čet-
noj fa zi iz lu či va nja, a kas ni je se os ta tak po je di nač ne do ze 
iz lu či spo rim iz lu či va njem kroz sli je de ćih 10–14 da na.
Ve ći dio tu bu lar ne reap sor pci je li ti ja od vi ja se ve ći nom 
u prok si mal nim tu bu li ma i ne mi je nja se diu re ti ci ma ko ji 
dje lu ju na uz laz ni dio Hen leo ve pet lje i dis tal ni tu bul. Li tij 
se iz lu ču je u mli je ku te se ne pre po ručuje nje go va prim je-
na kod do ji lja. Te ra pi ja li ti jem mo ra se kon ti nui ra no nad zi-
ra ti, od re đi va njem kon cen tra ci je li ti ja u se ru mu za ko ju je 
pre po ruč lji vo da se kre će iz me đu 0,5 do 1,5 mmol/L (47).

Me ha niz mi djelova nja li ti ja

Do pro tek log de set lje ća o me ha niz mu dje lo va nja li ti ja 
prak tič ki se ni je niš ta zna lo. Glav ni je raz log bio u to me 
što je li tij li jek ko ji ne dje lu je pr ven stve no na kon cen tra-
ci je neu rot ran smi te ra ili na nji ho ve re cep to re, či je je od-
re đi va nje do ne dav no bi lo mo gu će je di no u neu rop si ho-

brot her Fri tz re por ted ini tial re sul ts on lit hium the ra py for 
acu te dep res sion. In 1873, Wil liam Ham mou nd re por ted 
his re sul ts on lit hium the ra py for ma nia in the Uni ted Sta-
tes (15,45). At the be gin ni ng of the 20th cen tu ry, lit hium 
ac tual ly tur ned in to a “pa na cea” and even used to be ad-
ded to drin ks. In the 1930s, ini tial tes ti ng of lit hium sal ts in 
the treat me nt of ar te rial hyper ten sion was laun ched, and 
lit hium sal ts we re used as a sub sti tu te for so dium chlo-
ri de, i.e. tab le sa lt. In 1949, M r st fa tal ca ses cau sed by the 
hig hly toxic ac tion of lit hium we re re por ted, and lit hium 
was wit hdrawn from the mar ket in the Uni ted Sta tes by 
a de ci sion is sued by the Food and Drug Ad mi nis tra tion 
(FDA), pla ci ng ban on its use in hu ma ns (45). At the sa me 
ti me, af ter the fa vo rab le e[  e ct of lit hium in mood di sor-
de rs had been for got ten for qui te a lo ng ti me, Jon Ca de 
in Aus tra lia rein tro du ced lit hium ad mi nis tra tion to ma nic 
pa tien ts ref rac to ry to ot her the ra peu tic mo da li ties wi th 
excel le nt the ra peu tic suc ce ss, howe ver, not for lo ng be-
cau se all his pa tien ts died wit hin se ve ral mon ths of lit-
hium the ra py due to its toxic e[  ec ts. It was on ly in the 
1960s that lit hium gra dual ly re-en te red psychiat ry by the 
si de-door, this ti me wi th re gu lar con trol mea su re me nt of 
lit hium con cen tra tion in bo dy W ui ds and do se re gu la tion 
ac cor di ng to the se rum lit hium M n di ng. In 1974, lit hium 
sal ts we re re gis te red again by FDA as an age nt for the 
treat me nt of mood di sor de rs (45).

The phar ma co ki ne ti cs of lit hium sal ts

Lit hium sal ts are ge ne ral ly avai lab le in the fo rm of tab le-
ts á 300 mg. Lit hium is com ple te ly ab sor bed wit hin 8 h, 
reac hi ng peak se rum le vel in 1 to 1.5 h of in di vi dual do-
se ad mi nis tra tion. Lit hium ha lf-li fe in se rum is 15–30 h. 
Upon re sor ption in the gas troin tes ti nal system, lit hium 
is gra dual ly dis tri bu ted via extra cel lu lar W uid, wi th spe-
cial az    ni ty for thyroid tis sue, bo ne and sub stan tia al ba. 
The pas sa ge of lit hium ac ro ss the bloo d-brain bar rier is 
slow; howe ver, on ce the stea dy sta te has been ac hie ved 
the CSF lit hium con cen tra tion is about 40% of its plas ma 
con cen tra tion. Stea dy sta te is ac hie ved in 5–6 days (46). A 
ne ga ti ve cor re la tion has been ob ser ved be tween plas ma 
lit hium con cen tra tion and bo dy weig ht. Ap proxi ma te ly 
95% of in di vi dual lit hium do se is eli mi na ted by the kid-
neys, i.e. in uri ne. About two thir ds of in di vi dual lit hium 
do se are excre ted over 6–12 h in the ini tial pha se of eli mi-
na tion, fol lowed by slow excre tion of the re mai ni ng do se 
over 10–14 days.
Tu bu lar reab sor ption of lit hium mos tly oc cu rs in proxi mal 
re nal tu bu les and is not mo di M ed by diu re ti cs, whi ch act 
upon the as cen di ng por tion of Hen le’s loop and dis tal tu-
bu les. Lit hium is excre ted in hu man mi lk, the re fo re its use 
in lac ta tion is dis cou ra ged. Lit hium the ra py requi res clo-
se mo ni to ri ng by re gu lar de ter mi na tion of se rum lit hium 
con cen tra tion, whi ch is re com men ded to be be tween 0.5 
and 1.5 mM/L (47).
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far ma ko loš kim is tra ži va nji ma. Tek u pro tek lih ne ko li ko 
go di na raz vo jem la bo ra to rij skih teh ni ka i me to da, ko ji ma 
se mo gu re gis tri ra ti prom je ne na sta nič noj mem bra ni i u 
unu tar sta nič nom pros to ru i me to da mo le ku lar ne bio lo gi-
je, mo gu će je do bi ti ne ke spoz na je o dje lo va nju li ti ja. Nai-
me, li ti je ve so li svoj uči nak u CNS-u os tva ru ju pre ko re gu-
li ra nja sus ta va dru gog glas ni ka, od nos no pos lje dič nom 
re gu la ci jom ge na ra nog od go vo ra, a ti me i re gu la ci jom 
živ ča ne plas tič nos ti. Re zul ta ti dosa da šnjih is tra ži va nja 
mo gu se iš či ta ti iz sli ke 4. (48).

The mec ha nis ms of lit hium ac tion

Un til the pa st de ca de, prac ti cal ly not hi ng was known 
about the mec ha ni sm of lit hium ac tion, main ly be cau se 
lit hium is an age nt that does not pri ma ri ly act upon the 
con cen tra tion of neu rot ran smit te rs or their re cep to rs, 
whi ch un til re cen tly we re the on ly mea su rab le pa ra me-
te rs in neu rop sychop har ma co lo gi cal stu dies. So me in for-
ma tion on the ac tion of lit hium cou ld on ly be ob tai ned 
in the la st few yea rs, wi th the de ve lop me nt of la bo ra to ry 
met ho ds and tec hniques re cor di ng chan ges in ce ll mem-

FIGU RE 4. The mec ha ni sm of lit hium ac tion. Lit hium exer ts its 
ac tion at se ve ral le ve ls. Fir stly, it exer ts sus tai ned ac tion on G 
pro tein su bu ni ts mo di fyi ng their con for ma tion, re sul ti ng in G 
pro tein inac ti va tion and in hi bi ti ng the ac tion of neu rot ran smit-
ter, whi ch bin ds to the re cep tor. Fur ther mo re, lit hium has an in-
hi bi to ry e[  e ct on ade nyl cycla se and re du ces the con cen tra tion 
of cyclic ade ni ne mo nop hos pha te (cA MP-a) and pro tein kina se 
C. It al so in hi bi ts the en zyme for ino si tol trip hos pha te deg ra da-
tion, thus re du ci ng the pos si bi li ty of ino si tol trip hos pha te neo-
ge ne sis (whi ch al so in W uen ces pro tein ki na se ac ti vi ty). Fi nal ly, 
in hi bi tion of the en zyme glyco gen syntha se ki na se (GSH-3), a 
growth fac tor and neu ro nal plas ti ci ty fac tor in hi bi tor, is one of 
the cru cial si tes of lit hium ac tion.

SLI KA 4. Me ha ni zam dje lo va nja li ti ja. Li tij svoj uči nak os tva ru-
je na ne ko li ko ra zi na. Pr ven stve no kro nič no dje lu je na pod je-
di ni ce G-pro tei na ta ko da mi je nja nji ho vu kon for ma ci ju či me 
G-pro tein pos ta je inak ti van i ko či dje lo va nje neu rot ran smi te ra 
ko ji se ve že za re cep tor. Na da lje, dje lu je in hi bi tor no na ade nilat-
ciklazu te sma nju je kon cen tra ci ju cik lič kog ade ni n-mo no fos fa ta 
(cA MP-a) i pro tei n-ki na ze C. Ta ko đer, ko či en zim ko ji raz gra đu je 
ino zi to l-tri fos fat te ti me sma nju je mo guć no st stva ra nja no vog 
ino zi to l-tri fos fa ta (ko ji ta ko đer dje lu je na ak tiv nos ti pro tei n-ki-
na ze). Ko nač no, jed no od ključ nih mjes ta dje lo va nja li ti ja je in-
hi bi ci ja en zi ma gli ko ge n-sin ta za ki na za (GSH-3) ko ji je in hi bi tor 
čim be nika ras ta i živ ča ne plas tič nos ti.
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Li tij os tva ru je svoj uči nak ut je ca jem na vi še ele me na ta 
glas nič kih pu te va: a) na G pro tei ne, b) na pro tein-ki na ze 
(PKC) i ade ni lat ki na zu, c) na ino zi tol tri fos fat i d) na pro-
tein ki na zu ko ja fos fo ri li ra gli ko gen sin ta zu (49).
Ka ko je iz sli ke raz vid no, li tij sma nju je dje lo va nje pro tei n-
ki na ze ko ja je za jed nič ki sup strat oba pu ta ak ti va ci je dru-
gih glas ni ka, pre ko cA MP-a ak ti va ci jom ade ni la t-cik la ze ili 
ak ti va ci jom fos fo li pa ze C, ko ja iz fos foi no zi to la stva ra dia-
cil gli ce rol i ino zi to l-tri fos fat. Ino zi tol tri fos fat se po mo ću 
ino zi tol fos fa ta za ci je pa na ino zi tol. Li tij blo ki ra ovu reak-
ci ju či me sma nju je mo guć no st stva ra nja ino zi to l-fos fa ta. 
Nai me, ino zi tol, ko ji nas ta je raz grad njom ino zi tol tri fos fa-
ta, ko ris ti se ponov no za iz gra dnju fos fo-i no zi to la (49).
Du go roč ni uči nak li ti ja oči tu je se u ma njoj pod raž lji vos ti 
sta ni ce na neu rot ran smi te re ta ko što mi je nja kon for ma ci-
ju G-pro tein skih pod je di ni ca i na taj na čin one mo gu ću-
je ak ti va ci ju dru gih glas ni ka na kon po ti ca nja G-pro tei na 
neu rot ran smi tor skim re cep to ri ma.
Ta ko đer, jed no od ključ nih mjes ta dje lo va nja li ti ja jest 
in hi bi ci ja en zi ma gli ko ge n-sin ta ze-3 (GSK-3), ključ nog 
en zi ma ko ji je in hi bi tor mno gih čim be ni ka ras ta sta ni ca 
CNS-a i čimbenika živ ča ne plas tič nos ti. Ko nač no, li tij iza-
zi va mno ge prom je ne na sta nič noj ra zi ni tre nu tač no, a 
po bolj ša nja u kli nič koj sli ci nas ta ju na kon vi šed nev nog 
uzi ma nja i dje lo va nja li ti ja. Up ra vo se kun dar ni učin ci, ko ji 
su re zul tat po ti ca nja prom je na u dru gim glas ni ci ma, kao 
tran skrip ci ja ge na za no ve pro tei ne ili čim be ni ke ras ta 
prim je ri ce BDNF, NGF pred stav lja ju du got ra jne učinke te-
ra pi je li ti jem (50-52).
U vlas ti tom smo is tra ži va nju doš li do spoz naje da li tij u 
te ra pij ski re le van tnom kon cen tra cij skom pod ruč ju uz ro-
ku je po ve ća nje ek spre si je ge na sur vi vi na. Ovaj gen klju-
čan je čim be nik u spre ča va nju prog ra mi ra ne sta nič ne 
smr ti. Dru gim ri je či ma, li tij omo gu ću je pre živ lja va nje sta-
ni ca (u ovom ek spe ri men tal nom mo de lu to su bi le sta-
ni ce gliob las to ma) ta ko da pu tem mo le ku lar no-bio ke mij-
skih me ha ni za ma mi jenja ek spre si ju ge na (53). Na da lje, 
po ka za li smo da pred tret man li ti jem od 72 sa ta spre ča-
va sma nje nje ek spre si je an tia pop tot skog ge na sur vi vi na 
na kon nak nad nog tret ma na glu ta ma tom. Na taj se na čin 
mo že pretpos ta vi ti da li ti je ve so li i dje lu ju u sta bi li za ci ji 
ras po lo že nja i pre ve ni ra ju po nov ne ma ho ve pro mi je nje-
nog ras po lo že nja. U na šem smo ra du pot vr di li, suk lad no 
broj nim znan stve no-li te rarnim na vo di ma, da li tij u te ra-
pij ski re le van tnim kon cen tra ci ja ma ni je bio ci to tok si čan 
za sta ni ce, u ovom slu ča ju gliob las to ma (54).
Do sa da je ob jav lje no sa mo ne ko li ko is tra ži va nja ko ja su 
is pi ti va la ut je caj li ti je vih so li na ek spre si ju proa pop tot-
skih ili an tia pop tot skih ge na. Kao is tra ži vač ki in vit ro mo-
del ko riš te ne su sta ni ce neu rob las to ma ili ce re be ral nih 
gra nu li ra nih sta ni ca kao sta nič ne kul tu re (55-65). Dru ga 
vr sta is tra ži va nja bi la su di zaj ni ra na in vi vo na ek spe ri-
men tal nim ži vo ti nja ma, pre te ži to mi še vi ma (61-65). Dosa-
daš nja su is tra ži va nja ta ko đer bi la di zaj ni ra na ta ko da se 

bra ne and in tra cel lu lar spa ce, and the met ho ds of mo le-
cu lar bio lo gy. Lit hium sal ts exe rt their e[  e ct on the CNS 
throu gh re gu la tion of the se co nd mes sen ger system and 
con sequen tial re gu la tion of the ear ly res pon se ge nes, 
thus re gu la ti ng neu ro nal plas ti ci ty. The res pec ti ve stu-
dies are sum ma ri zed in Fi gu re 4 (48). Lit hium in W uen ces 
a num ber of ele men ts of the mes sen ger pat hways: (a) G 
pro tei ns; (b) pro tein ki na se (PKC) and ade nyla te ki na se; (c) 
ino si tol trip hos pha te; and (d) glyco gen synthe ta se ki na se 
(49).
As shown in Fi gu re 4, lit hium sup pres ses the ac tion of 
pro tein ki na se, whi ch is a com mon sub stra te for bo th 
pat hways of the se co nd mes sen ger ac ti va tion, via cA-
MP by ac ti va tion of ade nyla te cycla se or phos pho li pa se 
C that pro du ces dia cylglyce rol and ino si tol trip hos pha te 
from phos phoi no si tol. Ino si tol trip hos pha te is clea ved to 
ino si tol by ino si tol phos pha ta se. This reac tion is bloc ked 
by lit hium, thus re du ci ng the pos si bi li ty of ino si tol phos-
pha te for ma tion, as the ino si tol pro du ced by the ino si-
tol trip hos pha te break down is reu sed for the pro duc tion 
of phos phoi no si tol (49). The lo ng-te rm e[  e ct of lit hium 
is ma ni fes ted as lower cel lu lar exci ta bi li ty to neu rot ran-
smit te rs throu gh con for ma tio nal mo di M  ca tion of G pro-
tein su bu ni ts, thus pre ven ti ng ac ti va tion of ot her mes-
sen ge rs upon G pro tein sti mu la tion by neu rot ran smit ter 
re cep to rs.
One of the key si tes of lit hium ac tion is in hi bi tion of the 
en zyme glyco ge n-syntha se-3 (GSK-3), the cru cial enzyme 
ac ti ng as in hi bi tor of ma ny CNS ce ll growth fac to rs and 
neu ro nal plas ti ci ty fac to rs. Fi nal ly, lit hium im me dia te ly 
in du ces nu me rous chan ges at the cel lu lar le vel, whi le im-
pro ve me nt in cli ni cal pic tu re is ob ser ved af ter days of lit-
hium ad mi nis tra tion and ac tion. Thus, lo ng-te rm e[  ec ts 
of lit hium the ra py are se con da ry e[  ec ts that re su lt from 
chan ges in se co nd mes sen ge rs su ch as tran scrip tion of 
ge nes for new pro tei ns or growth fac to rs, e.g., BDNF or 
NGF (50-52).
In our stu dy, we fou nd lit hium ad mi nis te red in a the-
ra peu ti cal ly re le va nt con cen tra tion ran ge to en han ce 
expres sion of the sur vi vin ge ne. This ge ne is a cru cial fac-
tor in the pre ven tion of prog ram med ce ll dea th. In ot her 
wor ds, lit hium enab les ce ll sur vi val (gliob las to ma cel ls in 
this expe ri men tal mo del) by chan gi ng the ge ne expres-
sion via mole cu la r-bioc he mi cal mec ha nis ms (53). Fur-
ther mo re, we de mon stra ted that 72-h lit hium pret reat-
me nt pre ven ted the an tia pop to tic ge ne sur vi vin expres-
sion dec rea se fol lowi ng sub seque nt glu ta ma te treat me-
nt. Thus, lit hium sal ts cou ld al so be pos tu la ted to act in 
mood sta bi li za tion and to pre ve nt re cur re nt epi so des of 
mood al te ra tion. In li ne wi th nu me rous li te ra tu re re por-
ts, we con M r med that lit hium in the ra peu ti cal ly re le va-
nt con cen tra tion had no cyto toxic e[  e ct, in this ca se on 
gliob las to ma cel ls (54).
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pro mat rao uči nak li ti ja na ek spre si ju ge na ili ci to tok sič ni 
uči nak li ti ja na kon tret ma na sa mo li ti jem ili uči nak li ti ja 
na kon po ti ca nja apop tot skih me ha ni za ma ne kim dru gim 
agen som (55-66).
Uči nak li ti ja na sta ni ce hi po kam pu sa is tra ži vao je Chen sa 
su rad ni cima (55). Is tra ži va nje je pro ve de no na mi še vi ma 
tre ti ra nim ti je kom dva tjed na oto pi nom li ti je va-kar bo na-
ta. Kon ce ntraci ja li ti ja u se ru mu mi ša bi la je oko 1 mmol/L 
(mi še vi su do bi va li 2,4 g/kg li ti je va kar bo na ta dnev no). Ži-
vo ti nje su na kon tret ma na žr tvo va ne, te su uzor ci hi po-
kam pu sa ana li zi ra ni mik ros ko pom na kon imu no his to ke-
mij ske ob ra de ili je iz sta ni ca hi po kam pu sa iz dvo jen je-
dan dio pro tei na ka ko bi se Wes te r n-blot tin gom od re dio 
sad r žaj bcl-2. Mor fo loš ka ana li za hi po kam pu sa po ka za la 
je da životinje tre ti ra ne li ti jem po ka zu ju ve ći vo lu men hi-
po kam pu sa, guš će sta ni ce hi po kam pu sa i ve ći broj hi po-
kam pal nih sta ni ca u od no su na kon trol ne uzor ke ko ji ni su 
bi li tre ti ra ni li ti jem.
Ta ko đer u sta ni ca ma hi po kam pu sa, ži vo ti nja ko je su bi le 
tre ti ra ne li ti jem, na la zi se ve ća kon cen tra ci ja an tia pop tot-
skog ge na Bcl-2 ne go u kon trol nih net re ti ra nih uzo ra ka.
U dru gom is tra ži va nju pro ve de nom na ek spe ri men tal nim 
ži vo ti nja ma, is pi ti van je ut je caj li ti ja na sta ni ce čeo nog 
kor tek sa (56). Is pi ti van je ut je caj li ti ja na ek spre si ju an tia-
pop tot skog ge na bcl-2. Kao i u prethod nom is tra ži va nju, 
us ta nov lje no je da li tij u kon cen tra ci ja ma oko 1 mmol/L 
ti je kom 2 tjed na uz ro ku je po ve ća nje bro ja sta ni ca i nji ho-
ve gusto će, u ovom slu ča ju sta ni ce čeo nog kor tek sa. Ta-
ko đer je u sta ni ca ma čeo nog kor tek sa na đe no po ve ća nje 
ek spre si je an tia pop tot skog ge na, bcl-2.
Re na Li sa su rad ni ci ma je na sta ni ca ma neu rob las to ma 
pro ve la is tra ži va nje u ko je mu je is pi ti va la ut je caj li ti ja na 
ek spre si ju apop tot skog pro tei na kas pa ze-3 (57). U ovom 
is tra ži va nju cilj je bio us re do to čen na mo gu ći pro tek tiv-
ni uči nak li ti ja. Po ka za no je da li tij sma nju je ek spre si ju 
kas pa ze-3 i to na kon apop to ze po tak nu te raz li či tim ci-
tos ta ti ci ma. U ovom ek spe ri men tal nom mo de lu li tij ni je 
mi je njao ek spre si ju kas pa ze-3, što je mož da pos lje di ca 
raz li či tog di zaj na sa mog ek spe ri men ta i ko riš te nih sta nič-
nih li ni ja. Ko načni rezul tat is tra ži va nja Re ne Li jest da litij 
dje lu je neu rop ro tek tiv no i spre ča va po ve ća nje ek spre si je 
apop tot skih ge na.
Ta ko đer na sta ni ca ma neu rob las to ma, Hen non je sa su-
rad ni ci ma pro veo is tra ži va nje u ko jem je is pi ti vao neu-
rop ro tek tiv ni i an tia pop tot ski ut je caj li ti ja na kon apop to-
ze iza zi va nom ou bai nom (58). Re zul ta ti su ta ko đer upu ći-
va li na neu rop ro tek tiv na i an tia pop tot ska svoj stva li ti ja.
Jed no od za nim lji vi jih i dob ro di zaj ni ra nih is tra ži va nja ut-
je ca ja li ti ja na mo le ku lar ne me ha niz me apop to ze je ono 
au to ra Che na i Cha nuan ga ko ji su do ka za li da li tij po ve ća-
va ek spre si ju an tia pop tot skog ge na Bcl-2 i supri mi ra ek-
spre si ju ge na p53 (59). Is tra ži va nje je pro ve de no ta ko da 
su u pr vom di je lu po ku sa sta ni ce, pri mar ne kul tu re ce reb-
ral nih miš jih sta ni ca tre ti ra ne li ti jem u kon cen tra ci ji od 0,5 

On ly se ve ral stu dies in ves ti ga ti ng the e[  e ct of lit hium sal-
ts on the expres sion of proa pop to tic or an tia pop to tic ge-
nes ha ve been re por ted to da te. The cel ls of neu rob las to-
ma or ce re bel lar gra nu la ted cel ls as ce ll cul tu re we re used 
as in vit ro expe ri men tal mo de ls (55-65). Ot her stu dies we-
re of in vi vo de si gn in expe ri men tal ani ma ls, mos tly mi-
ce (60-65). The stu dies pub lis hed so far we re so de sig ned 
as to ob ser ve the e[  e ct of lit hium on ge ne expres sion, or 
the cyto toxic e[  e ct of lit hium fol lowi ng lit hium on ly the-
ra py, or the e[  e ct of lit hium fol lowi ng apop to tic mec ha-
ni sm sti mu la tion wi th so me ot her age nt (55-65).
The e[  e ct of lit hium on the cel ls of hip po cam pus was in-
ves ti ga ted by Chen et al. (55). The stu dy was per for med 
on mi ce trea ted wi th lit hium car bo na te so lu tion for two 
wee ks. Lit hium con cen tra tion in mou se se rum was arou-
nd 1 mM (the mi ce we re ad mi nis te red 2.4 g/kg lit hium 
car bo na te per day). Upon treat me nt, the ani ma ls we re 
sac ri M  ced and hip po cam pus spe ci me ns we re sub mit ted 
to im mu no his toc he mis try and mic ros co py, or a pa rt of 
pro tein was iso la ted from hip po cam pal cel ls to de ter mi-
ne the con te nt of bcl-2 by Wes te rn blot. Mor pho lo gi cal 
ana lysis of the hip po cam pus showed the lit hium trea ted 
ani ma ls to ha ve a grea ter vo lu me of the hip po cam pus, 
hig her den si ty of hip po cam pus cel ls, and grea ter num ber 
of hip po cam pus cel ls than the con trol spe ci me ns from 
ani ma ls not ad mi nis te red lit hium. In ad di tion, the hip po-
cam pal cel ls of lit hium trea ted ani ma ls showed a hig her 
con cen tra tion of the an tia pop to tic bcl-2 ge ne in com pa-
ri son wi th con trol, un trea ted spe ci me ns.
Anot her stu dy per for med in expe ri men tal ani ma ls in ves-
ti ga ted the e[  e ct of lit hium on the cel ls of fron tal cor tex 
(56). The e[  e ct of lit hium on the an tia pop to tic bcl-2 ge ne 
expres sion was as ses sed. Li ke the pre vious stu dy, lit hium 
ad mi nis tra tion in con cen tra tio ns of about 1 mM for two 
wee ks led to an in crea se in the num ber and den si ty of 
cel ls, in this ca se fron tal cor tex cel ls. An in crea se in the 
expres sion of the an tia pop to tic bcl-2 ge ne was al so re-
cor ded in the cel ls of fron tal cor tex.
Li and El-Mal la hk in ves ti ga ted the e[  e ct of lit hium on the 
expres sion of the apop to tic pro tein cas pa se-3 on neu rob-
las to ma cel ls (57). This stu dy was fo cu sed on the pos sib le 
pro tec ti ve e[  e ct of lit hium. Lit hium has been de mon stra-
ted to dec rea se cas pa se-3 expres sion fol lowi ng apop to-
sis in du ced by va rious cytos ta ti cs. In this expe ri men tal 
mo del, lit hium did not mo di fy the expres sion of cas pa-
se-3, pro bab ly due to di[  e re nt expe ri men tal de si gn and 
ce ll li nes used. The con clu sion reac hed in the stu dy by Li 
and El-Mal la hk is that lit hium has a neu rop ro tec ti ve ac-
tion and pre ven ts in crea se in the expres sion of apop to tic 
ge nes (57).
In their stu dy on neu rob las to ma cel ls, Hen non et al. in-
ves ti ga ted the neu rop ro tec ti ve and an tia pop to tic e[  e ct 
of lit hium fol lowi ng oua bain in du ced apop to sis. Their re-
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do 5,0 mM. U dru gom di je lu is tra ži va nja sta ni ce su na kon 
pred tret ma na glu ta ma tom ko ji je iza zi vao po ra st ek spre-
si je ge na p53 i Bax-a, te sma nje nje ek spre si je ge na Bcl-2, 
tre ti ra ne li ti jem ko ji je ub la žio na ve de ne prom je ne izaz-
va ne glu ta ma tom.
Špa njol ski is tra ži va či Mo roa i su rad ni ci is tra ži va li su spre-
ča va nje apop to ze li ti jem i val proa tom, kao sta bi li za to ra 
ras po lo že nja, na kon iza zi va nja apop to ze nis kim kon cen-
tra ci ja ma ka lija (60). Is tra ži va nje je pro ve de no na pri mar-
nim kul tu ra ma miš jih ce reb ral nih gra nu li ra nih sta ni ca. U 
tom is tra ži va nju po se ban je nag la sak stav ljen na is pi ti-
va nje ut je ca ja li ti ja i val proa ta na fos fo-i no zi tol i pro tei n- 
-ki na zu, ko je val proat po vi su je, ali ne i li tij. Ko načni zak-
lju čak tog is tra ži va nja bio je da ia ko val proat i li tij ima ju 
neu rop ro tek tiv no, od nos no an tia pop tot sko dje lo va nje, 
taj uči nak os tva ru ju raz li či tim me ha niz mi ma. Dru gim ri je-
či ma, li tij vje ro jat no an tia pop tot ski uči nak os tva ru je ta ko 
da dje lu je na an tia pop tot ske ge ne. U slje de ćem ra du is ti 
au to ri pro ši ri li su is tra ži va nje te su na is tov jet nim kul tu ra-
ma sta ni ca kao i is tom mo de lu do ka za li da li tij uz ro ku je 
blokira nje ak ti va ci je kas pa ze 3 (61).
Ta ko đer, na miš jim su ce reb ral nim gra nu li ra nim sta ni ca-
ma No na ka i su rad ni ci is tra ži va li ut je caj li ti ja na apop to zu 
izaz va nu an tie pi lep ti ci ma fenitoi nom ili kar ba ma ze pi nom 
(62). U ovom is tra ži va nju MTT me to dom do ka za no je ve-
će pre ži vljavanje sta ni ca predtre ti ra nih li ti jem. Pret hod no 
na ve de ni an tie pi lep ti ci iza zi va li su apop to zu na ce reb ral-
nim gra nu li ra nim sta ni ca ma ta ko da je uo če na zna čaj na 
frag men ta ci ja DNK ko ju je li tij mo gao sprije či ti. Osim nab-
ro je nih in vit ro is tra ži va nja pos to ji i jed no in vi vo is tra ži-
va nje u ko jem su la bo ra to rij ski mi še vi hra nje ni uz uo bi ča-
jenu preh ra nu i li ti je vim so li ma (63). Za raz li ku od gru pe 
mi še va ko ji su hra nje ni sa mo alu mi ni je vim prip rav ci ma, 
ko ji su ja ki neu ro tok si ni, ži vo ti nje hra nje ne i li ti jem po ka-
zi va le su ma nje apop tot skih sta ni ca u hi po kam pu su, te 
ma nji pad ek spre si je an tia pop tot skog pro tei na Bcl-2 i ma-
nji po ra st ek spre sije apop tot skog pro teina Bax (58-65).
Navedeni znan stve ni po da ci iz li te ra tu re jas no po ka zu ju 
da je is pi ti va nje mo le ku lar nog dje lo va nja li ti ja za po če lo 
pos ljed njih go di na. Novi ji po da ci raz li či tim ek spe ri men-
tal nim mo de li ma po ku ša va ju ob jas ni ti du got raj ne učin-
ke li ti ja, te pu tem vr lo slo že ne kas ka de sig nal nih putova 
na kra ju po ve za ti po čet ne bio ke mij ske prom je ne ko je on 
iza zi va s prom je na ma ras po lo že nja tre ti ra nih pa ci je na ta.
Pret pos tav lja se, da bi jed na od mo gu ćih ve za iz me đu 
dje lo va nja li ti ja i sta bi li za ci je ras po lo že nja bi la spre ča va-
nje in duk ci je apop to ze u glial nim ili neu ro nal nim sta ni ca-
ma ko ja je je dan od mo gu ćih pa to M  zio loš kih me ha ni za-
ma u pod lo zi po re me ćaja ras po lo že nja (29,31).
U ma lob roj nim ra do vi ma ko ji is tra žu ju mo gu ći an tia pop-
tot ski uči nak li ti ja na apop to zu izaz va nu raz li či tim sti mu-
lu si ma, pra će na je ek spre si ja tri-če ti ri apop tot ska ge na: 
Bcl-2, p53, kas pa ze-3 i Bax (66-70). No apop to za je vr lo slo-
žen i pre ciz no re gu li ran pro ces u ko je mu sud je lu ju broj ni 

sul ts al so poin ted to the neu rop ro tec ti ve and an tia pop-
to tic pro per ties of lit hium (58).
One of the in te res ti ng and pro per ly de sig ned stu dies of 
the e[ e ct of lit hium on mo le cu lar mec ha nis ms of apop to-
sis is the stu dy by Chen and Chua ng, de mon stra ti ng that 
lit hium en han ces the an tia pop to tic Bcl-2 ge ne expres sion 
and sup pres ses the p53 ge ne expres sion (59). In the M r st 
pa rt of the stu dy, pri ma ry cul tu res of the mou se ce reb ral 
cel ls we re trea ted wi th lit hium at a con cen tra tion of 0.5 to 
5.0 mM. In the se co nd pa rt of the stu dy, af ter pret reat me-
nt wi th glu ta ma te, whi ch in crea sed the expres sion of p53 
and Bax ge nes, and dec rea sed the expres sion of Bcl-2 ge-
ne, the cel ls we re trea ted wi th lit hium, whi ch was fou nd 
to mi ti ga te the chan ges in du ced by glu ta ma te (59).
In Spain, Mo ro et al. in ves ti ga ted the pre ven tion of apop-
to sis wi th lit hium and val proa te as mood sta bi li ze rs fol-
lowi ng in duc tion of apop to sis wi th a low con cen tra tion 
of po tas sium (60). The stu dy was per for med on pri ma-
ry cul tu res of mou se ce reb ral gra nu la ted cel ls, and was 
fo cu sed on the e[  e ct of lit hium and val proa te on phos-
phoi no si tol and pro tein ki na se, whi ch are in crea sed by 
val proa te but not by lit hium. The aut ho rs con clu de that 
bo th val proa te and lit hium exe rt a neu rop ro tec ti ve and 
an tia pop to tic e[  e ct but via di[  e re nt mec ha nis ms of ac-
tion. In ot her wor ds, the an tia pop to tic e[  e ct of lit hium is 
mo st li ke ly ac com plis hed by its ac ti ng upon an tia pop to-
tic ge nes. In their next stu dy, the sa me aut ho rs exten ded 
their in ves ti ga tion, de mon stra ti ng on the sa me ce ll cul tu-
res that lit hium in du ced cas pa se-3 ac ti va tion (61).
In their stu dy on mou se ce reb ral gra nu la ted cel ls, No na-
ka et al. in ves ti ga ted the e[  e ct of lit hium on apop to sis in-
du ced by the an tie pi lep ti cs phe nytoin and car ba ma ze pi-
ne. Usi ng the MTT met hod, they de mon stra ted a hig her 
sur vi val ra te of lit hium pret rea ted cel ls. In ad di tion, the 
men tio ned an tie pi lep ti cs cau sed apop to sis on ce reb ral 
gra nu la ted cel ls, wi th sig ni M  ca nt DNA frag men ta tion that 
cou ld not be pre ven ted by lit hium (62).
Be si des the se in vit ro stu dies, the re is one in vi vo stu dy in 
whi ch mi ce we re fed stan da rd la bo ra to ry chow and lit-
hium sal ts (63). In con tra st to the group of mi ce fed alu mi-
num pre pa ra tio ns alo ne, whi ch ha ve stro ng neu ro toxic 
e[  ec ts, the ani ma ls fed lit hium in ad di tion to alu mi num 
showed le ss apop to tic cel ls in the hip po cam pus, le ss sup-
pres sed expres sion of the an tia pop to tic Bcl-2 pro tein, 
and le ss in crea se in the expres sion of the apop to tic Bax 
pro tein (55-65).
All the se li te ra tu re da ta clear ly in di ca te that the in ves ti ga-
tion of the mo le cu lar ac tion of lit hium has been ini tia ted 
in the pa st few yea rs. Even mo re re ce nt are da ta at tem-
pti ng to explain the lo ng-te rm e[  ec ts of lit hium in va-
rious expe ri men tal mo de ls, and to even tual ly as so cia te, 
by the ve ry com plex cas ca de of sig nal pat hways, the ini-
tial bioc he mi cal chan ges cau sed by lit hium wi th mood al-
te ra tio ns in the trea ted pa tien ts. Pre ven tion of the in duc-
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ge ni (32-36), pa naj vje ro jat ni je ima i dru gih apop tot skih 
ge na na či ju bi ek spre si ju li tij mo gao dje lo va ti. Pot rebna 
su dalj nja is tra ži va nja ko ja bi is te me ha niz me tre ba la pot-
vr di ti i na in vi vo is tra ži va nji ma.

tion of apop to sis in glial or neu ro nal cel ls, whi ch is one of 
the pos sib le pat hop hysio lo gi cal mec ha nis ms un der lyi ng 
mood di sor de rs, has been pos tu la ted as a pos sib le as so-
cia tion be tween the ac tion of lit hium and mood sta bi li za-
tion (29-31). In the few stu dies in ves ti ga ti ng the pos sib le 
an tia pop to tic e[  e ct of lit hium on the apop to sis in du ced 
by va rious sti mu li, the expres sion of se ve ral apop to tic ge-
nes, Bcl-2, p53, cas pa se-3 and Bax was ob ser ved (66-70). 
Howe ver, apop to sis is a ve ry com plex and pre ci se ly re gu-
la ted pro ce ss in whi ch nu me rous ge nes are in vol ved (32-
36), thus the re pro bab ly are so me ot her apop to tic ge nes 
the expres sion of whi ch cou ld be in W uen ced by lit hium. 
The re fo re, ad di tio nal stu dies are nee ded to con M  rm the-
se mec ha nis ms in in vi vo expe ri men ts.
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