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Streszczenie

Abstract

Wprowadzenie: Choroba Alzheimera jest najczestszg przyczyna otepienia i pozostaje schorzeniem, dla ktérego dostepne
metody leczenia maja ograniczony wplyw na przebieg procesu neurodegeneracyjnego. W zwiazku z tym coraz wieksze
zainteresowanie budzg czynniki mogace modyfikowa¢ przebieg choroby, w tym lit — pierwiastek o udokumentowanych
wlasciwosciach neurobiologicznych. Cel pracy: Celem niniejszej pracy przegladowej byta ocena dostgpnych danych
przedklinicznych dotyczacych wplywu litu na patogenezg choroby Alzheimera, ze szczegélnym uwzglednieniem jego roli
w zaburzeniach poznawczych oraz w regulacji proceséw zwigzanych z amyloidem i biatkiem tau. Material i metody:
Przeanalizowano oryginalne prace badawcze z wykorzystaniem materiatu ludzkiego, modeli zwierzecych i badan in vitro,
koncentrujace si¢ na dzialaniu niskich i subterapeutycznych dawek litu. Oceniano wplyw litu na metabolizm amyloidu f,
fosforylacje bialka tau oraz funkcje poznawcze. Wyniki: Dostepne dane wskazuja na selektywne obnizenie stezenia litu
w obszarach mézgu dotknietych patologia alzheimerowska oraz jego sekwestracje w obrebie zlogéw amyloidu . Niedobor
litu w modelach zwierzecych prowadzil do nasilenia patologii amyloidowej i tau oraz pogorszenia funkcji poznawczych.
Przywracanie fizjologicznych pozioméw litu, zwlaszcza przy uzyciu soli o korzystnym profilu biodostgpnosci, wigzato sie
z ograniczeniem zmian neurodegeneracyjnych. Wnioski: Lit moze odgrywac istotna role w patogenezie choroby Alzheimera,
a zaburzenia jego homeostazy moga sprzyja¢ progresji neurodegeneracji. Przywracanie fizjologicznych pozioméw litu
stanowi obiecujgcy kierunek dalszych badan nad strategiami profilaktycznymi i terapeutycznymi choroby Alzheimera.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, lit, neuroprotekcja, amyloid f, bialko tau

Background: Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia and remains a condition in which currently
available treatments exert only limited influence on the underlying neurodegenerative process. Consequently, increasing
attention has been directed toward factors that may modify disease progression, including lithium, a trace element with well-
documented neurobiological properties. Objective: The aim of this review was to evaluate available preclinical evidence on
the effects of lithium in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, with particular emphasis on cognitive impairment and
molecular mechanisms related to amyloid-f and tau pathology. Materials and methods: Original experimental studies using
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human tissue, animal models, and in vitro systems were analysed. The review focused on investigations assessing the effects
of low and subtherapeutic lithium doses on amyloid-f metabolism, tau phosphorylation, and cognitive performance. Results:

Available data indicate a selective reduction of lithium levels in brain regions affected by Alzheimer-related pathology,
accompanied by its sequestration within amyloid-p deposits. In animal models, lithium deficiency was associated with
exacerbation of amyloid and tau pathology as well as deterioration of cognitive function. Restoration of physiological lithium
levels, particularly through formulations with favourable bioavailability, was linked to attenuation of neurodegenerative
changes. Conclusions: Lithium may play a significant role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, and disturbances in its
homeostasis may contribute to the progression of neurodegeneration. Restoring physiological lithium levels represents
a promising direction for further research on both preventive and therapeutic strategies for Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, lithium, neuroprotection, amyloid-f, tau protein

WSTEP

horoba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD)

jest najczestsza przyczyng zespoléw otepiennych

i jednym z najpowazniejszych problemoéw zdro-
wotnych starzejacych sie spoleczenstw. Pomimo znacz-
nego postepu badan nad jej patogeneza skuteczne lecze-
nie modyfikujace przebieg choroby pozostaje niedostepne.
Aktualne terapie farmakologiczne koncentruja si¢ gléwnie
na tagodzeniu objawdw poznawczych i nie wplywaja istot-
nie na proces neurodegeneracyjny (Hardy i Selkoe, 2002;
Schaeffer i Gattaz, 2008).
Patologia AD wigze sie przede wszystkim z zaburzeniami
metabolizmu amyloidu B oraz patologiczna fosforylacja
biatka tau (Hardy i Selkoe, 2002; Mandelkow i Mandelkow,
1998). Odktadanie amyloidu B w tkance mézgowej inicju-
je szereg zmian prowadzacych do zaburzen komunika-
¢ji neuronalnej, natomiast zmodyfikowane biatko tau traci
zdolno$¢ stabilizacji cytoszkieletu, co skutkuje postepuja-
ca utrata neurondéw. Laczny efekt tych zmian prowadzi do
stopniowego pogarszania funkcji poznawczych.
Wspolczesne doniesienia dotyczace potencjalnego wply-
wu litu na przebieg neurodegeneracji dostarczaja nowych
danych dotyczacych jego mechanizméw dziatania oraz
mozliwego znaczenia klinicznego. Lit, od dekad stosowa-
ny w psychiatrii, wykazuje zdolno$¢ modulowania licz-
nych szlakow sygnatowych istotnych dla funkcjonowa-
nia o$rodkowego ukladu nerwowego (Chiu et al., 2013).
Dane przedkliniczne wskazujg, ze moze on wplywac za-
réwno na metabolizm amyloidu f, jak i fosforylacj¢ bialka
tau, a takze wspiera¢ funkcje poznawcze, m.in. poprzez od-
dzialywanie na czynniki neurotroficzne (Beurel et al., 2015;
Budni et al., 2015). Na potencjalne znaczenie litu wskazuja
réwniez badania epidemiologiczne, sugerujace zwigzek
jego ekspozycji z ryzykiem rozwoju otepienia, w tym AD.
W analizach populacyjnych obserwowano nizsze ryzyko
wystapienia demencji u 0s6b leczonych litem lub narazo-
nych na jego wyzsze stezenia srodowiskowe (Chen et al.,
2022; Donix i Bauer, 2016).
Celem niniejszej pracy przegladowej jest syntetyczna oce-
na dostepnych badan dotyczacych roli litu w patogene-
zie AD, ze szczeg6lnym uwzglednieniem jego wpltywu na
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zaburzenia poznawcze oraz mechanizmy molekularne ob-
serwowane w badaniach przedklinicznych. Przeglad kon-
centruje si¢ na analizie danych przedklinicznych doty-
czacych potencjalnego neuroprotekcyjnego dziatania litu
w AD.

MATERIAL | METODA

Prace zaplanowano jako przeglad pismiennictwa dotyczace-
go wplywu litu na procesy patogenetyczne zwigzane z AD.
Analizie poddano badania eksperymentalne obejmujace
materiat ludzki, modele zwierzece oraz badania in vitro,
z naciskiem na dane przedkliniczne.

Przeszukiwanie pismiennictwa przeprowadzono w bazach
PubMed oraz Scopus, obejmujac publikacje anglojezycz-
ne z lat 1995-2026. Zastosowano kombinacje stow kluczo-
wych: lithium, Alzheimer’s disease, amyloid beta, tau protein,
neuroprotection. Prace wyloniono na podstawie analizy ty-
tutow i streszczen, zgodnie z przyjetymi kryteriami. Lacznie
zidentyfikowano 74 publikacje, z ktorych 24 zakwalifikowa-
no do ostatecznej analizy.

Kryteria wlaczenia obejmowaly przede wszystkim pra-
ce oryginalne analizujace wplyw litu na procesy zwiazane
z patogeneza AD, w tym metabolizm amyloidu f, fosfory-
lacje biatka tau oraz funkcje poznawcze. W analizie zasad-
niczej uwzgledniono gléwnie badania eksperymentalne, na-
tomiast publikacje przegladowe wykorzystano pomocniczo
w czgdci dyskusyjnej.

Analizowane badania dotyczyly gtéwnie dzialania niskich
i subterapeutycznych dawek litu, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem ich wplywu na metabolizm amyloidu B, fosforyla-
cje biatka tau oraz funkcje poznawcze. Wybor tego zakresu
dawek wynikat z ich potencjalnego dziatania neuroprotek-
cyjnego przy jednoczesnie ograniczonym ryzyku dziatan
niepozadanych. Uwzgledniono zaréwno badania dotycza-
ce suplementacji litu, jak i prace oceniajace jego endogenne
stezenie w organizmie.

Zidentyfikowane badania poddano analizie narracyjnej,
uwzgledniajac zastosowany model badawczy, postaé che-
miczng litu oraz oceniane punkty koncowe. Wyniki zesta-
wiono tematycznie w celu identyfikacji wspdlnych mecha-
nizmoéw dziatania litu istotnych dla patogenezy AD.
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Przeglad przeprowadzono zgodnie z zasadami narracyjne-
go przegladu literatury, z uwzglednieniem aktualnego sta-
nu wiedzy oraz ograniczen wynikajacych z heterogeniczno-
$ci analizowanych modeli badawczych.

WYNIKI

Zaburzenia homeostazy litu
w chorobie Alzheimera

Dostepne dane wskazujg, ze lit moze odgrywac istotna
role w fizjologii moézgu, a zaburzenia jego rdwnowagi sg
obserwowane juz we wczesnych etapach AD. Analizy po-
$miertnych probek tkanki moézgowej sugeruja obnizone
stezenie litu w korze przedczotowej u 0séb z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi oraz u pacjentow z rozpo-
znang AD (Aron et al., 2025). Zjawisko to nie dotyczylo
regiondw mozgu wzglednie oszczedzonych przez proces
neurodegeneracyjny.

Zaobserwowano réwniez zmniejszenie stosunku stezenia litu
w korze mézgowej do jego poziomu w surowicy. Co wazne,
obnizone poziomy litu w korze korelowaly z gorszymi wyni-
kami testow funkcji poznawczych, obejmujacych pamiec epi-
zodyczng i globalng sprawno$¢ poznawcza (Aron et al., 2025).
Badania z wykorzystaniem analiz przestrzennych wyka-
zaly, ze lit ulega zwiekszonej koncentracji w obrebie zto-
goéw amyloidu B (Aron et al., 2025). Proces ten nasilal si¢
wraz z postepem patologii, co moze sugerowa¢, ze odkla-
danie amyloidu prowadzi do funkcjonalnego ,,uwiezienia”
litu i zmniejszenia jego biodostepnosci w otaczajacej tkan-
ce nerwowej.

Wptyw niedoboru litu na patologie
amyloidowq i tau w modelach zwierzecych

Badania przeprowadzone na transgenicznych modelach
mysich AD dostarczyly dowoddéw, ze dietetycznie induko-
wany niedobor litu nasila kluczowe cechy neuropatologicz-
ne choroby (Sofola et al., 2010; Su et al., 2004). Obnizenie
podazy litu prowadzito do istotnego spadku jego stezenia
w surowicy i korze mézgowej, co byto wystarczajace do wy-
wolania zmian neurodegeneracyjnych.

W modelach tych obserwowano zwiekszone odkladanie
amyloidu B w hipokampie, ze szczegdlnym wzrostem pozio-
mu AP42, uznawanego za najbardziej neurotoksyczna for-
me peptydu. Podobne zmiany odnotowano réwniez u sta-
rzejacych sie myszy typu dzikiego, co sugeruje, ze niedobor
litu moze przyspieszac procesy neurodegeneracyjne takze
w przebiegu fizjologicznego starzenia si¢ mézgu (Su et al.,
2004; Wilson et al., 2017).

Rownolegle stwierdzano nasilone procesy fosforylacji bial-
ka tau, prowadzace do akumulacji struktur przypominajg-
cych zwyrodnienia neurowlokienkowe (Beurel et al., 2015;
Sofola et al., 2010). Zmiany te byly szczegdlnie widoczne
w neuronach hipokampa i korelowaly z pogorszeniem wy-
nikdw testow oceniajacych pamiec i uczenie sie.

AKTUALN NEUROL 2026, 26 (1), p. 29-33

Znaczenie kinazy GSK3
w mechanizmach dziatania litu

Analiza dostepnych badan wskazuje, ze jednym z kluczo-
wych mechanizméw posredniczacych w dziataniu litu jest
modulacja aktywnosci kinazy GSK3p (Beurel et al., 2015;
Klein i Melton, 1996). Niedobor litu wigzal sie ze wzrostem
aktywnosci tego enzymu, co sprzyjalo zar6wno nasilonej
produkcji amyloidu B, jak i patologicznej fosforylacji bial-
ka tau (Yuskaitis i Jope, 2009).

Farmakologiczne hamowanie GSK3p w modelach zwierze-
cych prowadzilo do ograniczenia zmian neuropatologicz-
nych wywolanych niedoborem litu oraz do poprawy funkcji
poznawczych. Wyniki te sugeruja, ze 0$ lit-GSK3p stanowi
istotny punkt regulacyjny w patogenezie AD (ryc. 1).

Wplyw postaci chemicznej litu

Istotnym elementem analizowanych badan byta ocena réz-
nych soli litu. Dane eksperymentalne wykazaly, ze sole nie-
organiczne, takie jak weglan litu, wykazuja wysokie po-
winowactwo do amyloidu B, co sprzyja ich gromadzeniu
w obrebie zlogéw amyloidowych i ogranicza dostepnoé¢ litu
w tkance nerwowej wolnej od patologii (Aron et al., 2025).
W tym samym badaniu wykazano, ze orotan litu charakte-
ryzuje si¢ stabszym wigzaniem z amyloidem oraz korzyst-
niejsza biodostepnoscig w mézgu. Diugotrwate podawanie
tej formy litu w niskich dawkach prowadzilo do ogranicze-
nia patologii amyloidowej i tau oraz poprawy funkeji po-
znawczych w testach behawioralnych, bez wykazania obja-
wow toksyczno$ci narzadowe;.

Nalezy jednak podkresli¢, ze dane dotyczace orotanu litu
pochodza niemal wylacznie z badan przedklinicznych,
a jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo u ludzi pozostajg nie-
wystarczajaco ocenione. W innych badaniach mikrodawki
litu uzyskiwano przy uzyciu weglanu lub glukonianu litu, co

| Niedohor litu |
v

| T Aktywnos¢ GSK3p |

Y N

T Produkgja i odktadanie
amyloidu p

T Fosforylacja biatka tau

N Y

Zmiany neurodegeneracyjne
i zaburzenia poznawcze

Ryc. 1. Schemat przedstawiajgcy wpltyw niedoboru litu na roz-
wdj patologii amyloidowej i tau w AD. Niedobor litu pro-
wadzi do zwigkszenia aktywnosci kinazy GSK3p, co na-
sila produkcje amyloidu 8 oraz patologicznej fosforyla-
cji biatka tau, przyczyniajgc sie do progresji neurodege-
neracji
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wskazuje na istotne zrdznicowanie stosowanych form che-
micznych (Nunes et al., 2013).

OMOWIENIE

Przedstawione dane wskazuja, ze lit odgrywa istotna, nie-
doceniang rol¢ w utrzymaniu prawidlowej homeostazy mo-
zgu, a zaburzenia jego gospodarki moga stanowi¢ wazny
element patogenezy AD (Young, 2009). Obnizone stezenie
litu w obszarach mézgu najbardziej podatnych na neurode-
generacje oraz jego gromadzenie w zlogach amyloidowych
sugeruja, ze deficyt funkcjonalnie dostepnego litu moze po-
jawiac sie juz we wczesnych stadiach choroby (Aron et al.,
2025; Forlenza et al., 2014).

Dane z modeli zwierzecych wskazuja, ze niedobor litu na-
sila zaréwno patologi¢ amyloidows, jak i zmiany zwiaza-
ne z biatkiem tau, prowadzac do pogorszenia funkeji po-
znawczych. Centralnym mechanizmem tych efektéw
wydaje sie deregulacja aktywnosci kinazy GSK3, ktorej
nadaktywnos¢ sprzyja kluczowym procesom neurodegene-
racyjnym (Beurel et al., 2015; Hooper et al., 2008). Nalezy
jednak podkresli¢, ze wiekszo$¢ dostepnych danych po-
chodzi z badan przedklinicznych, co wymaga ostroznosci
w bezposrednim odnoszeniu tych obserwacji do praktyki
klinicznej. W tym kontekécie warto odnotowa¢, ze w ran-
domizowanym badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw
z amnestycznymi tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
dlugotrwate stosowanie niskich dawek litu wigzalo sie ze
spowolnieniem pogorszenia funkeji poznawczych (Forlenza
et al., 2011). Istotnym zagadnieniem pozostaje jednak zde-
finiowanie zakresu dawek subterapeutycznych oraz ocena
bezpieczenstwa takiego podejscia. W literaturze farmakolo-
gicznej dawki subterapeutyczne litu sa zwykle znaczaco niz-
sze niz stosowane w leczeniu zaburzen afektywnych i czesto
mieszczg sie w zakresie mikrodawek lub dawek sladowych.
Zwraca si¢ jednak uwage, ze nawet przy stosowaniu ni-
skich dawek nie mozna calkowicie wykluczy¢ ryzyka ku-
mulacji i potencjalnych dziatan niepozadanych, zwlaszcza
przy dlugotrwalej ekspozycji. Kwestie te pozostajg przed-
miotem dyskusji i wymagaja dalszych badan klinicznych
(Strawbridge i Young, 2024).

Istotnym aspektem jest zalezno$¢ skutecznosci neuropro-
tekcyjnej litu od jego postaci chemicznej. Sole o mniejszym
powinowactwie do amyloidu moga skuteczniej przywra-
ca¢ fizjologiczne stezenia litu w mozgu, jednocze$nie mini-
malizujac ryzyko dzialan niepozadanych. Cho¢ wigkszos¢
dostepnych danych pochodzi z badan przedklinicznych,
spdjnos¢ dostepnych wynikéw wskazuje na potencjalne
znaczenie litu jako czynnika modyfikujacego przebieg pro-
cesow neurodegeneracyjnych. Warto jednak zauwazy¢, ze
obserwacyjne badania populacyjne sugeruja zwigzek mie-
dzy ekspozycja na niskie stezenia litu obecnego w wodzie
pitnej a mniejszg czestoscia otepienia, co posrednio wspie-
ra znaczenie fizjologicznych pozioméw litu w funkcjono-
waniu mozgu (Fajardo et al., 2018; Kessing et al., 2017).
Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki badan klinicznych
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oceniajacych skuteczno$¢ litu w AD pozostaja niejedno-
znaczne, co potwierdzajg wyniki przegladu systematycz-
nego i metaanalizy dostepnych badan interwencyjnych
(Matsunaga et al., 2015; Pereira da Silva et al., 2026; Terao
i Kodama, 2024).

WNIOSKI

Zgromadzone dane przedkliniczne sugeruja, ze lit odgry-
wa istotng role w ochronie funkcji poznawczych oraz w mo-
dulacji kluczowych mechanizméw patogenetycznych AD.
Zaburzenia jego homeostazy, wynikajace m.in. z sekwe-
stracji przez amyloid B, moga przyczyniac si¢ do progresji
zmian neurodegeneracyjnych.

Przywracanie fizjologicznych poziomoéw litu, zwlaszcza
przy uzyciu soli o korzystnym profilu biodostepnosci, moze
stanowi¢ obiecujgcy kierunek dalszych badan nad profilak-
tyka i terapig AD. Konieczne sg jednak dobrze zaprojekto-
wane badania kliniczne, ktére pozwolg oceni¢ skuteczno$¢
i bezpieczenstwo takiego podejscia u ludzi.
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