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SOUHRN

Lithium vykazuje inhibi¢ni G¢inek na mnohé enzymy a ma ¢etné ti¢inky na fyziologické procesy. Lithium je také velmi i¢inné pfiléceni
bipolarni poruchy, aviak mechanizmus ti¢inku lithia pfi lé¢eni této psychiatrické poruchy neni dosud znam. V tomto ¢lanku je diskutovin
mechanizmus ptisobeni lithia v prevenci Alzheimerovy choroby v souvislosti s jeho inhibici glykogen syntazy kinazy.
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SUMMARY

Lithium has inhibitory effect on many enzymes and exerts multiple effects on some physiological processes. Lithium is also highly effective
in the treatment of bipolar disorder, however, the mechanism of lithium action in the treatment of this psychiatric disorder is still unknown.
The mechanism of lithium action in the prevention of Alzheimer “s disease in connection with inhibition of glycogen synthase kinase is

discussed in this article.
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Uvod

éasopis The Brain in the News, distribuovany na 6. kon-
gresu IBRO, pfinesl ¢lanek ,Lithium may slow progress of
Alzheimer’s“, ve kterém autor (Flam, 2003) pohotové rea-
goval na préci vyzkumného tymu Petra Kleina z HHMI pen-
sylvanské univerzity ve Filadelfii publikované v kvétnovém
¢isle Nature (Phiel et al., 2003). Jiz titulek cldnku muze patr-
né vzbuzovat nadéje 4 miliontt Americant postizenych
v soucasné dobé Alzheimerovou chorobou (AD), jejich pfi-
buznych a oSetfujicich. ,Otevird se nova fronta prevence
a léceni Alzheimera“, ,je to velice vzrusujici®, cituje autor
lékarské autority. Avsak fada z nich, véetné Kleina, varuje
pred ukvapenymi zavéry ze studia na mysich a upozornuji
jak na mozna rizika, tak na potfebu dalsiho vyzkumu vcet-
né klinickych studii.

Do psychiatrie vstoupilo lithium pted vice nez 50 lety
jako antimanicky ucinnd litka. Australsky lékaf a psychiatr
John Frederick Joseph Cade na zakladé svych experimentt
s laboratornimi zvifaty ptistoupil v roce 1949 k ordlnimu
podavani soli lithia pacientim s chronickou manii a refe-
roval o dramatickém zlepseni a stabilizaci nalady (Cade,
1949). Ve stejném roce véak FDA (Food and Drug Adminis-
tration) pouzivani soli lithia v USA zakazala, protoze
v priibéhu 40. let byla pozorovana mnoha amrti pacientt
s hypertenzi, kterym byl podavan chlorid lithny jako na-

hrazka kuchynské soli. Tato koincidence zptsobila, Ze tera-
peutické pouzivani soli lithia bylo v USA povoleno az v roce
1970. V Evropé a Australii se o uznani a zavedeni lithiové
Morgens Schou se svymi spolupracovniky na univerzité
Aarhus v Dansku (Schou at al,, 1954). V soucasné dobé jsou
soli lithia vedle valprodtu nejpouzivanéj$im lékem v terapii
bipolarni poruchy (Patocka et al., 2002; Héjek, 2003) a jsou
povazovany za zlaty standard (Kleindienst a Greil, 2003),
prestoze mechanizmus jeho terapeutického téinku nebyl
stale uspokojivé vysvétlen (Baraban, 1994; Lenox et al., 1998;
Williams a Harwood, 2000).

Studiu ucinku soli lithia je stale vénovana velkd pozor-
nost jak v laboratornim, tak v klinickém vyzkumu.
V posledni dobé byly ziskany dalsi vyznamné poznatky, kte-
ré ukazuji na mozny mechanizmus ptisobeni lithia na bu-
nécné arovni (Phiel a Klein, 2001; Patocka et al., 2002)
a nabizeji vysvétleni klinickych aéinkd lithia v terapii po-
ruch nélady (Einat et al,, 2003). V tomto ¢lanku se budeme
zabyvat pouze témi Gc¢inky lithia, které mohou mit vztah
k etiopatogenezi a terapii AD. V této souvislosti je velmi
zajimavd oblast terapeutického dcinku lithia, zaloZenad na
poznatku, ze lithiové ionty inhibuji enzym glykogensynta-
zu-kindzu 3 (GSK-3). Az dosud byly identifikovany dva
izoenzymy GSK-3a a GSK-3B (Woodgett, 1990). Klein
a Melton (1996) nejprve popsali, Ze lithium inhibuje jako
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akompetitivni inhibitor pouze isoenzym GSK-38 (K. 1-2 mM).
GSK-3p reguluje hladinu fosforylovaného proteinu tau, je-
hoz akumulace je jednou z patofyziologickych zmén v moz-
ku pacientii s AD. Ve studii publikované v Nature autofi
zjistili, Ze lithium inhibuje rovnéz isoenzym GSK-3a, ktery
reguluje produkci f amyloidu - peptidu rovnéz charakteris-
tického pro patogenezi AD. GSK-3 je soucasti tzv. Wnt sig-
nalniho systému (Dajani et al., 2001).

Vliv lithia na Wnt a protein GSK-3f3

Wnt tvofi skupinu glykoproteint, kterd se podili na
embryondlnim a bunééném vyvoji, remodelaci axont a na
regulaci bunécné proliferace (Cadigan a Nussle, 1997). Li-
gandy ze skupiny sekretovanych glykoproteintl oznacova-
né Wnt se vazi na povrchové receptorové proteiny, nazyva-
né frizzledy. Jsou to zjevné ¢lenové rodiny receptort
spfazenych s G proteiny, nebot maji sedm transmembra-
novych vysoce konzervovanych segmentti a po aktivaci s Wnt
proteiny se spfahuji s G, nebo s Gq a spousti aktivaci fosfo-
inozitidového signalniho systému, aktivaci PI 3-kindzy, ak-
tivaci proteinkindz a posléze mobilizaci ionti vipniku.
GSK-3 se ukazuje jako dulezita regula¢ni kindza, kterd ma
fadu vyznamnych bunéénych ciltt (Hongisto et al., 2003).
Objev jeji role ve Wnt signalnim systému nesmirné rozsifu-
je oblast jejiho biologického ptisobeni.

Signalizace prostfednictvim Wnt vyzaduje zvySeni cyto-
plazmatické hladiny p-kateninu. Tento protein vstupuje do
jadra, kde interaguje s Tcf/Lef DNA vazebnym faktorem
a aktivuje transkripci Wnt gent. Podminkou je inhibice
GSK-3. Ta je realizovana vazbou GSK-3 na proteiny axin,
Dishevelled a FRAT (Miller et al., 1999; Harwood, 2000).
Tim, ze lithium inaktivuje GSK-3, napodobuje aktivaci Wnt
signalizace (obr. 1).

Pokud je B-katenin plisobenim GSK-3f fosforylovan,
nastava jeho rychla degradace. GSK-3p se nachazi u mnoha
eukaryontl véetné savcil. U clovéka je aktivni jiz v ¢asném

Tcf/lefDNA

bunécéné jadro

Obrdzek 1: Zjednodusené schéma signalizacnibo Wnt systému buriky.
Inhibici kindzy GSK-3 lithiem dochdzi k aktivaci Wnt signalizace
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embryu, ale ve vétsiné tkdni, véetné mozku, ztstava i v dos-
pélosti. Inhibice GSK-3p reguluje bunécnou determinaci
u tak rtiznych modelovych organizmd, jako jsou Caenorbab-
ditis, Dictyostelium, Drosophila a Xenopus. Timto zptisobem lze
vysvétlit celou fadu efektt lithia na ¢asny embryondlni vy-
voj zivo¢icht (Hedgepeth et al., 1997). V této souvislosti je
zajimavé, ze prva prace o biologickych téincich lithia, kte-
rd se objevila pfed 100 lety (Morgan, 1902), popisovala uci-
nek chloridu lithného na embryonalni vyvoj z4by.

GSK-3 byla poprvé identifikovina jako negativni reguld-
tor syntézy glykogenu, protoze fosforyluje glykogensynta-
zu a tim ji vyfazuje z ¢innosti (Plyte et al., 1992). Samotna
GSK-3B vsak musi byt pro svou aktivaci fosforylovina.
K objevu proteinkindzy, kterd aktivuje GSK-3B, vedly stu-
die pouzivajici jako modelovy systém eukaryotické hlenky
Dictyostelium (Harwood, 2000). Svymi objeviteli byla pojme-
novana Zaphod (ZAK1) podle exotického mimozem$tana
Zaphoda Beeblebroxe, jehoz EGO bylo tak veliké, Ze musel
mit dvé hlavy (Adams, 1979). Nové objevend proteinkiniza
ma totiz dvé funkéni kindzové domény. Jeji objev vrhl nové
svétlo na chipani regulace aktivity GSK-3B, kterd je dnes
povazovana - na rozdil od doby svého objevu a pojmenova-
ni - za naprosto multifunkéni a virtudlné univerzalni pro-
teinkindzu, kterd je klicovou slozkou Wnt systému a ktera
muze byt rovnéz regulovana aktivujici fosforylaci nebo in-
hibovina defosforylaci ¢i lithiem (Harwood, 2000). O kli-
¢ové tloze GSK-3 pfi stabilizaci nalady svédci fake, Ze vedle
lithia inhibuji tento enzym také valproat a karbamazepin
(Wiliams et al., 2002; Kozlovsky et al., 2003), tedy 1éky, které
jsou také pouzivany v terapii bipolarni poruchy.

GSK-3B a AD

Uloha GSK-3p u neurodegenerativnich onemocnéni je
zfejmé znacné vyznamna. Jiz diive bylo zjisténo, ze GSK-38
je jednou z nékolika proteinkinaz, které mohou fosforylo-
vat také tau-protein (Sperber et al., 1999), jehoz hyperfosfo-
rylovana forma je hlavni slozkou helikalnich filament u AD.
V mnoha laboratofich bylo prokizano, ze fosforylace tau
proteinu je lithiem inhibovdna (Stambolic et al., 1997; Hong
et al., 1997; Munoz-Montano et al., 1997; Lovestone et al.,
1999). Opakované bylo také prokazano, ze GSK-3p a B-kate-
nin interaguji s preseniliny 1 a 2 (Yu et al., 1998; Murayama
et al., 1998; Takashima et al., 1998; Selkoe, 2000), jejichz
mutované varianty jsou spojeny s vyskytem c¢asné familiar-
ni formy Alzheimerovy nemoci (Levy-Lahad et al, 1995).
Hartigan a Johnson (1999) zjistili, Ze pfechodny vzrust hla-
diny cytosolického vapniku vede ke zvyseni fosforylace pro-
teinu tau v dusledku zvyseni aktivity GSK-3pB spojené se
zvysenim fosforylace tyrosinu v molekule GSK-3p.

Vliv lithia na protein GSK-3a a produkci p amyloidu

Pro patogenezi AD je charakteristickd zvysend produkce
a agregace peptidu p amyloidu, ktery vznika z amyloidového
prekurzorového proteinu (APP). Po proteolytickém $tépe-
ni katalyzovaném aspartyl protedzou BACE nésleduje $té-
peni g sekretdzou. V téchto postupnych krocich vznika jed-
nak B amyloid 40, avSak v mozcich pacientii s AD prevazuje
delsi B amyloid 42, ktery agreguje (Haass a Selkoe, 1998).
Gama sekretdza je ovliviiovdna geny presenilinu (Haass,
1996). Presenilin interaguje s nikastrinem a dal$imi dvéma
proteiny (APH-1, PEN-2). Preseniliny interaguji s mnoha
proteiny, mezi nimiz jsou a i B-kateniny a GSK-3p, avsak



PSYCHIATRIE = ROCNIK 8 = 2004 = CISLO 1

Pfehledné clanky

funkéni tloha téchto interakei pro aktivitu vy sekretdzy do-
sud nebyla objasnéna. Phiel a spol. (2003) v uvadéné praci
z Nature zjistili, ze lithium v terapeutické koncentraci in-
hibuje produkci B amyloidu v misté y sekretazy a blokuje
akumulaci p amyloidovych peptidii v mozcich transgennich
mysi s nadprodukei APP. Jako cil pasobeni lithia tito autofi
stanovili GSK-3a. Na zakladé téchto nélezt a poznatku, Ze
GSK-3 rovnéz katalyzuje fosforylaci proteinu tau, vyslovili
myslenku, ze lithium nabizi novy pfistup k zabranéni vyvo-
je dvou hlavnich patologickych zmén pfi AD.

Rizika lithiové terapie v prevenci AD

I presto, ze geneticky modifikované mysi predurcené
k vyvoji modelové AD nevytvorily po podavani lithia ve svych
mozcich ani plaky ani neurofibrildrni klubka, zadny zodpo-
védny védec si patrné netroufne odhadovat, jaké zmény ve
velice slozitych regula¢nich kaskadach v lidském mozku
provede GSK-3 ¢i ZAK 1 po dlouhodobém podavani lithia.
Aktivace Wnt signdlniho systému je totiz charakteristic-
kou ¢asnou zménou u fady adenom a karcinomii (Deve-
reux et al., 1999). Klein a Melton (1996) proto varuji pred
moznymi riziky dlouhodobého podavani lithia zejména
s uvazenim moznosti stimulace onkogeneze. Soli lithia jsou
uziviny mnoha tisici pacientd, avSak kupodivu neexistuje
zadna retrospektivni studie, kterd by sledovala vyskyt AD
u nemocnych s maniodepresivni poruchou lé¢enych dlou-
hodobé lithiem.

Vedlejsi ac¢inky lithia se objevuji az u 75 % pacienti
a jejich Cetnost a tiZe jsou v pfimé korelaci s jeho krevnimi
hladinami. Nastaveni spravné terapeutické koncentrace li-
thia je velmi dutilezité, protoze nizsi koncentrace jsou bez
terapeutického tcinku, zatimco vyssi jsou toxické. Jeho vy-
lucovani je ovliviiovano zejména léky, které ptisobi na rych-
lost glomerularni filtrace. Napf. thiazidova diuretika mo-
hou zvysit hladinu lithia 0 30-50 %. Hladinu lithia zvys$uji
také nesteroidni antirevmatika, tetracyklin a ACE inhibi-
tory. Naopak jeho hladinu snizuje soucasné podavini s ko-
feinem, theofylinem a inhibitory karboanhydrazy. Naproti
tomu soucasné podavani lithia s neuroleptiky (zejména ha-
loperidolem) se zd4 byt bezpe¢né, prestoze lithium samot-
né muize vyvolat neurotoxické ptiznaky (Apte a Langston,
1983; Dehpour et al,, 1998).

Toxickymi koncentracemi pro vét$inu pacientil jsou
hodnoty vyssi nez 1,5 mmolu Li/litr a koncentrace vy$si nez
2,0 mmolu Li/litr jiz ohrozuji Zivot pacienta. Nejzdvaznéj-
$imi nezddoucimi a toxickymi Géinky lithioterapie jsou
polyurie, polydypsie, pfibyvini na vize, naruseni kognitiv-
nich funkei (otupélost, poruchy paméti, Spatnd koncentro-
vanost, zmatenost, mentdlni pomalost), tfes, sedace az le-
targie, naruSend svalovd koordinace, gastrointestinalni
obtiZe (nauzea, vomitus, dispepsie, prijem), padani vlast,

benigni leukocytéza, akné a otoky (Folstein et al., 1982). Tyto
nezadouci Gcinky se daji ¢aste¢né ovlivnit vhodnou farma-
koterapii. Lithium miize také vyvolat benigni zmény v EEG
spojené s repolarizaci (Gallinat et al., 2001). Pomérné casté
(az 35 %) jsou také poruchy stitné zlazy (hypotyreoizmus)
(Pieri-Balandraud et al,, 2001).

Nejzavaznéjsi komplikaci dlouhodobé lithioterapie je ire-
verzibilni poskozeni ledvin. Asi u 10-20 % pacientt uzivaji-
cich lithium dlouhodobé (vice nez 10 let) se objevuji
v ledvinach morfologické zmény, jako jsou napf. intersticial-
ni fibréza, atrofie tubulil a skleréza glomeruld. Rendlni toxi-
citu zvySuje metronidazol a verapamil (Dehpour et al., 1998).

Laboratorni vyzkum za poslednich 30 let pfinesl zcela
prokazatelné a reprodukovatelné ditkazy o tom, ze lithiovy
kationt ovliviiuje slozité interaktivni neurondlni sité
v mozku, piisobi na raznych trovnich signaliza¢nich kas-
kad a ovliviiuje aktivitu mnoha enzymu v neuronech
iv perifernich burikidch. Moznost pochopeni a odhaleni
molekuldrnich mechanizmu biologickych déinki lithia
postupuje s pokrokem nasich znalosti o molekularnich in-
terakcich v signalnich systémech is odhalovinim patoge-
neze a patofyziologie dusevnich poruch.

Studium velmi slozitych vztahi v regula¢ni kaskadé Wnt
systému a zpusob aktivace GSK-3 u rtiznych modelovych
organizm ukazuje, Ze k jejich pochopeni mame jesté dale-
ko. Nadéji na nalezeni jednoduchého, levného a okamzité
dostupného prostiedku k prevenci, zpomaleni ¢i zastaveni
AD v podobé malého alehkého iontu lithia vSak je tfeba
brat v soucasné dobé s velkou obezietnosti.

Zavér

Nové poznatky o molekuldrnich aéincich lithia, zejmé-
na objev jeho inhibi¢nich G¢inku na proteinkindzu GSK-3,
nabizi novy pohled na mozZnosti jeho dalsiho vyuzitiv terapii
degenerativnich onemocnéni. GSK-3 se jevi jako diilezitd
regulac¢ni kindza, kterd ma fadu vyznamnych funkci, které
se podileji na regula¢nich mechanizmech burky. Objev role
GSK-3 v regula¢ni kaskddé Wnt signalniho systému buriky
nabizi novou moznost, jak do téchto regula¢nich mecha-
nizm zasdhnout. Pro lithium, které se v humanni medici-
né pouziva jiz vice nez 50 let, se mozna oteviraji nové tera-
peutické moznosti.
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