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Wprowadzenie: Choroba Alzheimera jest najczęstszą przyczyną otępienia i pozostaje schorzeniem, dla którego dostępne 
metody leczenia mają ograniczony wpływ na przebieg procesu neurodegeneracyjnego. W związku z tym coraz większe 
zainteresowanie budzą czynniki mogące modyfikować przebieg choroby, w tym lit – pierwiastek o udokumentowanych 
właściwościach neurobiologicznych. Cel pracy: Celem niniejszej pracy przeglądowej była ocena dostępnych danych 
przedklinicznych dotyczących wpływu litu na patogenezę choroby Alzheimera, ze szczególnym uwzględnieniem jego roli 
w zaburzeniach poznawczych oraz w regulacji procesów związanych z amyloidem β i białkiem tau. Materiał i metody: 
Przeanalizowano oryginalne prace badawcze z wykorzystaniem materiału ludzkiego, modeli zwierzęcych i badań in vitro, 
koncentrujące się na działaniu niskich i subterapeutycznych dawek litu. Oceniano wpływ litu na metabolizm amyloidu β, 
fosforylację białka tau oraz funkcje poznawcze. Wyniki: Dostępne dane wskazują na selektywne obniżenie stężenia litu 
w obszarach mózgu dotkniętych patologią alzheimerowską oraz jego sekwestrację w obrębie złogów amyloidu β. Niedobór 
litu w modelach zwierzęcych prowadził do nasilenia patologii amyloidowej i tau oraz pogorszenia funkcji poznawczych. 
Przywracanie fizjologicznych poziomów litu, zwłaszcza przy użyciu soli o korzystnym profilu biodostępności, wiązało się 
z ograniczeniem zmian neurodegeneracyjnych. Wnioski: Lit może odgrywać istotną rolę w patogenezie choroby Alzheimera, 
a zaburzenia jego homeostazy mogą sprzyjać progresji neurodegeneracji. Przywracanie fizjologicznych poziomów litu 
stanowi obiecujący kierunek dalszych badań nad strategiami profilaktycznymi i terapeutycznymi choroby Alzheimera. 
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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-β and tau pathology. Materials and methods: Original experimental studies using 
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WSTĘP

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) 
jest najczęstszą przyczyną zespołów otępiennych 
i jednym z najpoważniejszych problemów zdro-

wotnych starzejących się społeczeństw. Pomimo znacz-
nego postępu badań nad jej patogenezą skuteczne lecze-
nie modyfikujące przebieg choroby pozostaje niedostępne. 
Aktualne terapie farmakologiczne koncentrują się głównie 
na łagodzeniu objawów poznawczych i nie wpływają istot-
nie na proces neurodegeneracyjny (Hardy i Selkoe, 2002; 
Schaeffer i Gattaz, 2008).
Patologia AD wiąże się przede wszystkim z zaburzeniami 
metabolizmu amyloidu β oraz patologiczną fosforylacją 
białka tau (Hardy i Selkoe, 2002; Mandelkow i Mandelkow, 
1998). Odkładanie amyloidu β w tkance mózgowej inicju-
je szereg zmian prowadzących do zaburzeń komunika-
cji neuronalnej, natomiast zmodyfikowane białko tau traci 
zdolność stabilizacji cytoszkieletu, co skutkuje postępują-
cą utratą neuronów. Łączny efekt tych zmian prowadzi do 
stopniowego pogarszania funkcji poznawczych.
Współczesne doniesienia dotyczące potencjalnego wpły-
wu litu na przebieg neurodegeneracji dostarczają nowych 
danych dotyczących jego mechanizmów działania oraz 
możliwego znaczenia klinicznego. Lit, od dekad stosowa-
ny w psychiatrii, wykazuje zdolność modulowania licz-
nych szlaków sygnałowych istotnych dla funkcjonowa-
nia ośrodkowego układu nerwowego (Chiu et al., 2013). 
Dane przedkliniczne wskazują, że może on wpływać za-
równo na metabolizm amyloidu β, jak i fosforylację białka 
tau, a także wspierać funkcje poznawcze, m.in. poprzez od-
działywanie na czynniki neurotroficzne (Beurel et al., 2015; 
Budni et al., 2015). Na potencjalne znaczenie litu wskazują  
również badania epidemiologiczne, sugerujące związek 
jego ekspozycji z ryzykiem rozwoju otępienia, w tym AD. 
W analizach populacyjnych obserwowano niższe ryzyko 
wystąpienia demencji u osób leczonych litem lub narażo-
nych na jego wyższe stężenia środowiskowe (Chen et al., 
2022; Donix i Bauer, 2016).
Celem niniejszej pracy przeglądowej jest syntetyczna oce-
na dostępnych badań dotyczących roli litu w patogene-
zie AD, ze szczególnym uwzględnieniem jego wpływu na 

zaburzenia poznawcze oraz mechanizmy molekularne ob-
serwowane w badaniach przedklinicznych. Przegląd kon-
centruje się na analizie danych przedklinicznych doty-
czących potencjalnego neuroprotekcyjnego działania litu 
w AD.

MATERIAŁ I METODA

Pracę zaplanowano jako przegląd piśmiennictwa dotyczące-
go wpływu litu na procesy patogenetyczne związane z AD. 
Analizie poddano badania eksperymentalne obejmujące 
materiał ludzki, modele zwierzęce oraz badania in vitro, 
z naciskiem na dane przedkliniczne.
Przeszukiwanie piśmiennictwa przeprowadzono w bazach 
PubMed oraz Scopus, obejmując publikacje anglojęzycz-
ne z lat 1995–2026. Zastosowano kombinacje słów kluczo-
wych: lithium, Alzheimer’s disease, amyloid beta, tau protein, 
neuroprotection. Prace wyłoniono na podstawie analizy ty-
tułów i streszczeń, zgodnie z przyjętymi kryteriami. Łącznie 
zidentyfikowano 74 publikacje, z których 24 zakwalifikowa-
no do ostatecznej analizy.
Kryteria włączenia obejmowały przede wszystkim pra-
ce oryginalne analizujące wpływ litu na procesy związane 
z patogenezą AD, w tym metabolizm amyloidu β, fosfory-
lację białka tau oraz funkcje poznawcze. W analizie zasad-
niczej uwzględniono głównie badania eksperymentalne, na-
tomiast publikacje przeglądowe wykorzystano pomocniczo 
w części dyskusyjnej.
Analizowane badania dotyczyły głównie działania niskich 
i subterapeutycznych dawek litu, ze szczególnym uwzględ-
nieniem ich wpływu na metabolizm amyloidu β, fosforyla-
cję białka tau oraz funkcje poznawcze. Wybór tego zakresu 
dawek wynikał z ich potencjalnego działania neuroprotek-
cyjnego przy jednocześnie ograniczonym ryzyku działań 
niepożądanych. Uwzględniono zarówno badania dotyczą-
ce suplementacji litu, jak i prace oceniające jego endogenne 
stężenie w organizmie.
Zidentyfikowane badania poddano analizie narracyjnej, 
uwzględniając zastosowany model badawczy, postać che-
miczną litu oraz oceniane punkty końcowe. Wyniki zesta-
wiono tematycznie w celu identyfikacji wspólnych mecha-
nizmów działania litu istotnych dla patogenezy AD.

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-β 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-β 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-β, tau protein
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Przegląd przeprowadzono zgodnie z zasadami narracyjne-
go przeglądu literatury, z uwzględnieniem aktualnego sta-
nu wiedzy oraz ograniczeń wynikających z heterogeniczno-
ści analizowanych modeli badawczych.

WYNIKI

Zaburzenia homeostazy litu  
w chorobie Alzheimera

Dostępne dane wskazują, że lit może odgrywać istotną 
rolę w fizjologii mózgu, a zaburzenia jego równowagi są 
obserwowane już we wczesnych etapach AD. Analizy po-
śmiertnych próbek tkanki mózgowej sugerują obniżone 
stężenie litu w korze przedczołowej u osób z łagodnymi 
zaburzeniami poznawczymi oraz u pacjentów z rozpo-
znaną AD (Aron et al., 2025). Zjawisko to nie dotyczyło 
regionów mózgu względnie oszczędzonych przez proces 
neurodegeneracyjny.
Zaobserwowano również zmniejszenie stosunku stężenia litu 
w korze mózgowej do jego poziomu w surowicy. Co ważne, 
obniżone poziomy litu w korze korelowały z gorszymi wyni-
kami testów funkcji poznawczych, obejmujących pamięć epi-
zodyczną i globalną sprawność poznawczą (Aron et al., 2025).
Badania z wykorzystaniem analiz przestrzennych wyka-
zały, że lit ulega zwiększonej koncentracji w obrębie zło-
gów amyloidu β (Aron et al., 2025). Proces ten nasilał się 
wraz z postępem patologii, co może sugerować, że odkła-
danie amyloidu prowadzi do funkcjonalnego „uwięzienia” 
litu i zmniejszenia jego biodostępności w otaczającej tkan-
ce nerwowej.

Wpływ niedoboru litu na patologię 
amyloidową i tau w modelach zwierzęcych

Badania przeprowadzone na transgenicznych modelach 
mysich AD dostarczyły dowodów, że dietetycznie induko-
wany niedobór litu nasila kluczowe cechy neuropatologicz-
ne choroby (Sofola et al., 2010; Su et al., 2004). Obniżenie 
podaży litu prowadziło do istotnego spadku jego stężenia 
w surowicy i korze mózgowej, co było wystarczające do wy-
wołania zmian neurodegeneracyjnych.
W modelach tych obserwowano zwiększone odkładanie 
amyloidu β w hipokampie, ze szczególnym wzrostem pozio-
mu Aβ42, uznawanego za najbardziej neurotoksyczną for-
mę peptydu. Podobne zmiany odnotowano również u sta-
rzejących się myszy typu dzikiego, co sugeruje, że niedobór 
litu może przyspieszać procesy neurodegeneracyjne także 
w przebiegu fizjologicznego starzenia się mózgu (Su et al., 
2004; Wilson et al., 2017).
Równolegle stwierdzano nasilone procesy fosforylacji biał-
ka tau, prowadzące do akumulacji struktur przypominają-
cych zwyrodnienia neurowłókienkowe (Beurel et al., 2015; 
Sofola et al., 2010). Zmiany te były szczególnie widoczne 
w neuronach hipokampa i korelowały z pogorszeniem wy-
ników testów oceniających pamięć i uczenie się.

Znaczenie kinazy GSK3β  
w mechanizmach działania litu

Analiza dostępnych badań wskazuje, że jednym z kluczo-
wych mechanizmów pośredniczących w działaniu litu jest 
modulacja aktywności kinazy GSK3β (Beurel et al., 2015; 
Klein i Melton, 1996). Niedobór litu wiązał się ze wzrostem 
aktywności tego enzymu, co sprzyjało zarówno nasilonej 
produkcji amyloidu β, jak i patologicznej fosforylacji biał-
ka tau (Yuskaitis i Jope, 2009).
Farmakologiczne hamowanie GSK3β w modelach zwierzę-
cych prowadziło do ograniczenia zmian neuropatologicz-
nych wywołanych niedoborem litu oraz do poprawy funkcji 
poznawczych. Wyniki te sugerują, że oś lit–GSK3β stanowi 
istotny punkt regulacyjny w patogenezie AD (ryc. 1).

Wpływ postaci chemicznej litu

Istotnym elementem analizowanych badań była ocena róż-
nych soli litu. Dane eksperymentalne wykazały, że sole nie-
organiczne, takie jak węglan litu, wykazują wysokie po-
winowactwo do amyloidu β, co sprzyja ich gromadzeniu 
w obrębie złogów amyloidowych i ogranicza dostępność litu 
w tkance nerwowej wolnej od patologii (Aron et al., 2025).
W tym samym badaniu wykazano, że orotan litu charakte-
ryzuje się słabszym wiązaniem z amyloidem oraz korzyst-
niejszą biodostępnością w mózgu. Długotrwałe podawanie 
tej formy litu w niskich dawkach prowadziło do ogranicze-
nia patologii amyloidowej i tau oraz poprawy funkcji po-
znawczych w testach behawioralnych, bez wykazania obja-
wów toksyczności narządowej.
Należy jednak podkreślić, że dane dotyczące orotanu litu 
pochodzą niemal wyłącznie z badań przedklinicznych, 
a jego skuteczność i bezpieczeństwo u ludzi pozostają nie-
wystarczająco ocenione. W innych badaniach mikrodawki 
litu uzyskiwano przy użyciu węglanu lub glukonianu litu, co 

Niedobór litu

# Aktywność GSK3β

# Produkcja i odkładanie  
amyloidu β # Fosforylacja białka tau

Zmiany neurodegeneracyjne  
i zaburzenia poznawcze

Ryc. 1. �Schemat przedstawiający wpływ niedoboru litu na roz-
wój patologii amyloidowej i tau w AD. Niedobór litu pro-
wadzi do zwiększenia aktywności kinazy GSK3β, co na-
sila produkcję amyloidu β oraz patologicznej fosforyla-
cji białka tau, przyczyniając się do progresji neurodege-
neracji
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wskazuje na istotne zróżnicowanie stosowanych form che-
micznych (Nunes et al., 2013).

OMÓWIENIE

Przedstawione dane wskazują, że lit odgrywa istotną, nie-
docenianą rolę w utrzymaniu prawidłowej homeostazy mó-
zgu, a zaburzenia jego gospodarki mogą stanowić ważny 
element patogenezy AD (Young, 2009). Obniżone stężenie 
litu w obszarach mózgu najbardziej podatnych na neurode-
generację oraz jego gromadzenie w złogach amyloidowych 
sugerują, że deficyt funkcjonalnie dostępnego litu może po-
jawiać się już we wczesnych stadiach choroby (Aron et al., 
2025; Forlenza et al., 2014).
Dane z modeli zwierzęcych wskazują, że niedobór litu na-
sila zarówno patologię amyloidową, jak i zmiany związa-
ne z białkiem tau, prowadząc do pogorszenia funkcji po
znawczych. Centralnym mechanizmem tych efektów 
wydaje się deregulacja aktywności kinazy GSK3β, której 
nadaktywność sprzyja kluczowym procesom neurodegene-
racyjnym (Beurel et al., 2015; Hooper et al., 2008). Należy 
jednak podkreślić, że większość dostępnych danych po-
chodzi z badań przedklinicznych, co wymaga ostrożności 
w bezpośrednim odnoszeniu tych obserwacji do praktyki 
klinicznej. W tym kontekście warto odnotować, że w ran-
domizowanym badaniu klinicznym z udziałem pacjentów 
z amnestycznymi łagodnymi zaburzeniami poznawczymi 
długotrwałe stosowanie niskich dawek litu wiązało się ze 
spowolnieniem pogorszenia funkcji poznawczych (Forlenza 
et al., 2011). Istotnym zagadnieniem pozostaje jednak zde-
finiowanie zakresu dawek subterapeutycznych oraz ocena 
bezpieczeństwa takiego podejścia. W literaturze farmakolo-
gicznej dawki subterapeutyczne litu są zwykle znacząco niż-
sze niż stosowane w leczeniu zaburzeń afektywnych i często 
mieszczą się w zakresie mikrodawek lub dawek śladowych. 
Zwraca się jednak uwagę, że nawet przy stosowaniu ni-
skich dawek nie można całkowicie wykluczyć ryzyka ku-
mulacji i potencjalnych działań niepożądanych, zwłaszcza 
przy długotrwałej ekspozycji. Kwestie te pozostają przed-
miotem dyskusji i wymagają dalszych badań klinicznych 
(Strawbridge i Young, 2024).
Istotnym aspektem jest zależność skuteczności neuropro-
tekcyjnej litu od jego postaci chemicznej. Sole o mniejszym 
powinowactwie do amyloidu mogą skuteczniej przywra-
cać fizjologiczne stężenia litu w mózgu, jednocześnie mini-
malizując ryzyko działań niepożądanych. Choć większość 
dostępnych danych pochodzi z badań przedklinicznych, 
spójność dostępnych wyników wskazuje na potencjalne 
znaczenie litu jako czynnika modyfikującego przebieg pro-
cesów neurodegeneracyjnych. Warto jednak zauważyć, że 
obserwacyjne badania populacyjne sugerują związek mię-
dzy ekspozycją na niskie stężenia litu obecnego w wodzie 
pitnej a mniejszą częstością otępienia, co pośrednio wspie-
ra znaczenie fizjologicznych poziomów litu w funkcjono-
waniu mózgu (Fajardo et al., 2018; Kessing et al., 2017). 
Należy jednak podkreślić, że wyniki badań klinicznych 

oceniających skuteczność litu w AD pozostają niejedno-
znaczne, co potwierdzają wyniki przeglądu systematycz-
nego i metaanalizy dostępnych badań interwencyjnych 
(Matsunaga et al., 2015; Pereira da Silva et al., 2026; Terao 
i Kodama, 2024).

WNIOSKI

Zgromadzone dane przedkliniczne sugerują, że lit odgry-
wa istotną rolę w ochronie funkcji poznawczych oraz w mo-
dulacji kluczowych mechanizmów patogenetycznych AD. 
Zaburzenia jego homeostazy, wynikające m.in. z sekwe-
stracji przez amyloid β, mogą przyczyniać się do progresji 
zmian neurodegeneracyjnych.
Przywracanie fizjologicznych poziomów litu, zwłaszcza 
przy użyciu soli o korzystnym profilu biodostępności, może 
stanowić obiecujący kierunek dalszych badań nad profilak-
tyką i terapią AD. Konieczne są jednak dobrze zaprojekto-
wane badania kliniczne, które pozwolą ocenić skuteczność 
i bezpieczeństwo takiego podejścia u ludzi.
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