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ABSTRACT

Objectives. This article aims to present the mechanisms
of stress response in bipolar affective disorder (BPAD),
in the context of the efficacy of lithium treatment. The
biological concept of stress by Hans Selye is presented,
including environmental stressors in the pathogenesis of
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BPAD. Genetic, epigenetic, and psychological factors are
discussed in accordance with the predisposition-stress
model. The relationship between the genetic and mo-
lecular basis of BPAD and the prophylactic efficacy of
lithium are presented, including the negative influence
of psychosocial stressors.

Literature review. The literature review was carried out
in terms of the genetic basis of bipolar disorder in the con-
text of the stress response, taking into account research
on the glucocorticoid receptor (GR) gene and circadian
clock genes, as well as on epigenetic mechanisms, i.e. DNA
and histone methylation processes. The over 40-year his-
tory of research on psychosocial stress in the pathogenesis
and the course of BPAD is presented, including a factor
of early childhood trauma. The research on the influence
of lithium on the biological components of the stress re-
sponse (i.e. the GSK-3 enzyme, Bcl protein or glutamate
concentrations) and the factors of the effectiveness of
prophylactic lithium treatment were discussed.
Conclusions. In the pathogenesis of bipolar disorder, ge-
netic and environmental factors interact with each other
according to the predisposition-stress model. Psychosocial
stress factors, such as early childhood trauma or insuffi-
cient social support, significantly reduce the long-term
effectiveness of lithium prophylaxis. The most important
genetic and molecular components mediating the stress
response to lithium prophylactic efficacy concern the poly-
morphisms of the GR receptor - NR3Cl and the FKBP5 genes.
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STRESZCZENIE

Cel. Celem artykutu jest przedstawienie mechanizméw
reakcji stresowej w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) w kontekscie skutecznosci leczenia litem.
Oméwiono biologiczng koncepcje stresu Hansa Selyego,
z uwzglednieniem stresoréw srodowiskowych w patoge-
nezie choroby afektywnej dwubiegunowej. Oméwiono
czynniki genetyczne, epigenetyczne oraz psychologicz-
ne, zgodnie z modelem predyspozycja-stres. Przedsta-
wiono zwigzki miedzy podlozem genetyczno-moleku-
larnym ChAD a skuteczno$cig profilaktyczna litu oraz
wplyw stresoréw psychospotecznych obnizajgcych
te skutecznos¢.

Przeglad pismiennictwa. Dokonano przegladu pi-
$miennictwa pod katem podtoza genetycznego choroby
afektywnej dwubiegunowej w kontekscie reakcji stre-
sowej, z uwzglednieniem badan nad genem receptora
glukokortykostroidowego (GR) oraz genami zegarowy-
mi (circadian clock genes), a takze nad mechanizmami

Introduction

The pathogenesis of bipolar affective disorder (BPAD)
can be described in terms of the notions as allostasis and
allostatic load (Ferensztajn and Rybakowski, 2012). This
concept presupposes the existence of so-called media-
tors of allostasis, which ensure maintaining a state of
equilibrium in the body by influencing, among other
things, the functioning of the central nervous system,
including mechanisms of synaptic plasticity. In episodes
of disease or during prolonged exposure to pathogenic
factors, altered functioning of mediators of allostasis
leads to a state of allostatic load (AL), i.e. multisystemic
adverse changes in the body. Mediators of allostasis in-
clude the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
the autonomic nervous system, and the immune system
and their products, which in the AL state reflect chron-
ically elevated levels of cortisol and proinflammatory
cytokines, increased oxidative stress, accelerated age-
ing, and decreased levels of brain-derived neurotrophic
factor (BDNF).

Many elements of the concept of mediators of allosta-
sisin the course of bipolar affective disorder relate to and
connect with the concept of stress. The concept of stress
in biological terms was first introduced by Hans Selye. He
defined stress as a specific biological response common to
all organisms, occurring in interaction with a variety of
environmental stimuli (stressors) of external, internal,
psychological, or physical origin (Jackson, 2014). This
response involves the activation of neuronal, endocrine,
and immune mechanisms, and its main structures are
the HPA axis and the locus coeruleus that activates the

epigenetycznymi, tj. procesami metylacji DNA i histonéw.
Przedstawiono ponad 40-letnig historie badan nad stre-
sem psychospolecznym w patogenezie i przebiegu ChAD,
zuwzglednieniem zagadnienia traumy wczesnodziecie-
cej. Oméwiono badania nad wptywem litu na biologiczne
komponenty reakcji stresowej (tj. enzym GSK-3, biatko
Bcl czy stezenia glutaminianu) oraz nad czynnikami sku-
tecznosci leczenia profilaktycznego litem.

Whnioski. W patogenezie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej odgrywaja role czynniki genetyczne i srodowisko-
we pozostajace ze sobg w interakcji zgodnie z modelem
predyspozycja-stres. Psychospoleczne czynniki stresowe,
takie jak trauma wczesnodziecieca czy niedostateczne
wsparcie spoteczne, istotnie obnizajg dlugoterminowa
skutecznos¢ leczenia profilaktycznego litem. Najistot-
niejsze genetyczno-molekularne komponenty posred-
niczace miedzy reakcja stresowa a skutecznoscia pro-
filaktyczna litu dotycza polimorfizméw genu receptora
GR - NR3(Cl oraz genu FKBP5.

sympathetic nervous system. There are many interre-
lations between stress response mechanisms, includ-
ing in feedback mechanisms. For example, activation of
the HPA axis and glucocorticoid production may occur
through the stimulatory effect of interleukin 1- on CRH
production in the hypothalamus. The HPA axis has sever-
al connections to elements of the central nervous system;
it receives signals from cortical and limbic centres, which
play an essential role in the initiation of stress induced
by psychological stimuli.

The biological definition of stress fits into the so-called
diathesis-stress model, which is the modern general ex-
planation of the mechanism of mental disorders develop-
ment. According to this model, genetic and environmen-
tal factors, including biological and psychosocial factors,
play a role in the pathogenesis of mental disorders. In
other terminology, this model can be described as genet-
ic-environmental. Its main assumptions are as follows:
both genetic and environmental risk factors must emerge
to cause a given disorder, with multiple genes being nec-
essary among the genetic factors (polygenic nature of
mental disorders); in a person with a genetic predispo-
sition, the disorder manifests itself or is exacerbated by
a specific stress response, and psychosocial factors act as
non-specific factors.

The role of stress in the pathogenesis of the bipolar
affective disorder

According to the genetic-environmental model, genetic
predisposition, epigenetic regulation, and psychological
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stressors play an important role in the development of
the disease in BPAD. These three factors influence each
other and are in constant interaction with each other.
Among the genetic factors relevant to the pathogene-
sis of BPAD, many genes and their polymorphisms have
been identified (Craddock and Sklar, 2013). The so-called
circadian clock genes, which regulate physiological sen-
sitivity to glucocorticosteroids and their release, are
closely related to the stress response system (Landgraf
etal., 2014). Among the candidate genes identified, there
are many of the clock genes, including BMIALI, CLOCK,
NPAS2, PER3, CRY1, TIMELESS, and RORA, with only the
last one confirmed by genome-wide association studies
(GWAS). In an approach examining biological rhythms
at the cellular and molecular level (using the PER2 - Pe-
riod Circadian Regulator 2 gene), it has been shown that
rhythmic expression of clock genes differs in individuals
with BPAD (occurring over longer diurnal periods), from
the control group. In addition, lithium has been shown
to enhance the resynchronisation of disrupted circadian
rhythms in individuals with BPAD, which may be one of
the therapeutic mechanisms of this drug (McCarthy et al.,
2013). A paper from our centre described an association
between clock gene polymorphisms and prophylactic
response to lithium treatment (Rybakowski et al., 2014).
At the epigenetic level, processes of changes in DNA
methylation and histone modifications are described as
responses to early childhood trauma or recent stressful
events (Ludwig and Dwivedi, 2016; Jiang et al., 2019).
Comes et al. (2020) in their study found no association
between epigenetic ageing over one year in patients with
BPAD in the context of recent stressful life events.
Among psychosocial stressors, early childhood expe-
riences play an important role. Early childhood trauma
and neglect are significantly more common in individuals
with BPAD than in the control group and are associated
with more severe disease course and treatment resistance
(Aldinger and Schulze, 2016). Higher rates of physical,
emotional, and sexual abuse, emotional and physical ne-
glect, more frequent experience of parental death, aban-
donment, divorce, and prolonged separation have been
reported among individuals with BPAD (Jaworska-An-
dryszewska et al., 2016). In addition, emotional abuse and
neglect were associated with some unfavourable features
of the clinical course of the disease, such as psychotic
symptoms, suicide attempts, rapid cycling, and comorbid
anxiety disorders. In contrast, sexual abuse was associat-
ed with earlier disease onset, and prolonged separation
from a parent was associated with anxiety disorders and
obesity (Jaworska-Andryszewska and Rybakowski, 2016).
The most significant genetic factors associated with ear-
ly childhood trauma are polymorphisms in the seroto-
nin transporter gene (SHTTLPR - serotonin-transport-
er-linked polymorphic region) and the FK506 binding
protein 5 gene (FKBP5). Other identified genetic factors
include polymorphisms in the genes for: CRH receptor

- CRHRI (Corticotropin-releasing hormone receptor 1),
TLR-2 (toll-like receptor 2), COMT (catechol-O-methyl-
transferase), BDNF, and MR (mineralocorticoid receptor).
Epigenetic factors include increased DNA methylation
in the promoters of the FKBP5 and HT3A-R genes and
increased genome-wide DNA methylation (Houtepen
et al., 2016), and the phenomenon of DNA methylation
itself is considered in the context of molecular memory
(Lutz et al., 2015).

Psychosocial stressors in adulthood also play an im-
portant role in the course of the disease. In a prospective
study of 222 individuals with BPAD, over 60% of individu-
als experienced at least one significant stressful event in
the 6 months before their episode (Simhandl et al., 2015).
Lack of social support for individuals with BPAD is also
an identified factor of long-term psychosocial stress. The
role of psychosocial stressors has been included in Robert
Post’s concept of kindling, which states that in the early
stages of BPAD, psychosocial stressors play an important
role in the induction of disease episodes, causing a “kind-
ling” phenomenon in the amygdala, whereas with the
duration of the illness this phenomenon is weakened and
episodes appear spontaneously (Post, 1992). Shapero et al.
(2017) argue that negative early childhood experiences
underlie the occurrence of kindling in the pathogenesis
of depressive (but not hypomanic) episodes associated
with future stress.

The concept of stress in the pathogenesis of BPAD also
translates into treatment efficacy. The presence of chronic
inflammation and markers of the stress response (elev-
ated cortisol, pro-inflammatory cytokines) are associat-
ed with an increased risk of drug-resistant depression
(Levinstein and Samuels, 2014). Experience of early child-
hood trauma was a predictor of poor response to 8-week
treatment with escitalopram, sertraline, and venlafaxine
(Williams et al., 2016). Trauma during childhood or ad-
olescence, such as physical or sexual abuse in patients
with the first episode of psychotic mania, has been asso-
ciated with poorer premorbid functioning and a greater
risk of treatment discontinuation (Conus et al., 2010).

Lithium treatment and stress response in bipolar
affective disorder

Lithium has beneficial effects at multiple levels on vari-
ous components of the stress response, which translates
into its pro-cognitive effect - by promoting neuroplasti-
city and cellular resilience (Rybakowski, 2011; Won and
Kim, 2017; McIntyre et al., 2020; Puglisi-Allegra et al.,
2021). In an experimental study using an immobilisation
test, lithium has been shown to mitigate the negative
effects of stress on behaviour and memory impairment
by affecting serotonin metabolism (Perveen et al., 2013).
It also affects stress response mechanisms by affecting
ankyrin-3 (ANK3) (Leussis et al., 2013), nitrergic system
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(Amiri et al., 2016), and Bcl (B-cell lymphoma) protein
expression (Dygalo et al. 2017). Lithium has been shown
to have many beneficial effects as outlined in transcrip-
tomic, proteomic, and metabolomic studies (Roux and
Dosseto, 2017). These include GSK-3 enzyme inhibition,
regulation of mitochondrial function, energy production
and oxidative stress, effects on phospholipids and inositol
metabolism, and prostaglandin synthesis.

However, the psychosocial stress factor has also been
shown to decrease the effectiveness of lithium treatment
(Benson, 1976). Factors, such as poorer psychosocial
conditions (O’Connell et al., 1991), poorer social support
(Kulhara et al., 1999), or co-occurrence of post-traumatic
stress disorder (Cakir et al., 2016), have been listed here.
Furthermore, individuals with a history of at least two
traumatic events, such as emotional, physical, and sexual
abuse, had a five times higher risk of not responding
to lithium treatment (non-responders) than those with
a negative history of abuse (Etain et al., 2017). An ex-
tensive analysis of psychosocial and demographic fac-
tors influencing lithium’s preventive efficacy identified
stressful events, unemployment, and a large number
of different life events, among others, as unfavourable,
whereas high social status and social support were list-
ed among favourable factors (Kleindienst et al., 2005).
Furthermore, poorer social status before initiation of
prophylactic treatment with lithium has been shown to
be a predictor of poorer long-term outcomes (O’Connell
etal., 1991; Kulhara et al., 1999).

The glutamatergic system plays an important role
in the pathogenesis of BPAD (Permoda-Osip and Ry-
bakowski, 2011). Increased glutamate concentrations in
the central nervous system (Gigante et al., 2012), chang-
es in the glutamine/glutamate complex depending on
the psychopathological state (Yiiksel and Ongiir, 2010)
or increased activity of NMDA glutamatergic receptors
have been shown, which translates, among other things,
into the increased activity of the kynurenine pathway. In
animal models, lithium has been shown to prevent the
effects of stress by affecting glutamine synthetase activ-
ity (Mundorf et al., 2019), as well as altering glutamate
uptake and release by the hippocampus under chronic
stress (de Vasconcellos-Bittencourt et al., 2011). In the
study of a group of healthy volunteers taking lithium
decreased glutamine and glutamic acid concentrations
in the basal ganglia were found (Shibuya-Tayoshi et al.,
2008). Lithium has also been shown to have beneficial
neuroplastic effects on the glutamatergic system via
AMPA receptors (Du et al., 2003).

Molecular-genetic studies on biological components
of the stress response, conducted at the Department of
Adult Psychiatry, Poznan University of Medical Scienc-
es, confirmed the relationships between stress-system
genes and the preventive effect of lithium (Szczepankie-
wicz et al., 2011). The glucocorticosteroid receptor gene
NR3CI (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1),

which association with the number of manic and
hypomanic episodes in BPAD was shown in an earlier
study (Spijker et al., 2009), was investigated, among
others. This study evaluated the glucocorticoid receptor
(GR) gene polymorphism in a group of 115 patients with
BPAD treated with lithium for 5-27 years (mean 15 years)
(Szczepankiewicz et al., 2011). This group included 30 ex-
cellent lithium responders (ELR), 58 partial responders
(PR), and 27 non-responders (NR). Eight GR gene poly-
morphisms (r510052957, rs6196, rs6198, rs6191, rs258813,
rs33388, rs6195, rs41423247) were analysed. There was
a significant difference in allele frequency of the Bcl
I polymorphism between patients with different re-
sponses to lithium treatment, with the C allele being as-
sociated with a very good response to lithium treatment.
Strong linkage disequilibrium of five GR polymorphisms
(rs6198, rs6191, rs6196, rs258813, rs33388) was observed,
where the TAAGA haplotype was more frequent in the
groups of patients with worse response to lithium treat-
ment (PR and NR). In another study, Szczepankiewicz
et al. (2018) investigated the association between poly-
morphisms of numerous genes associated with stress
response, including CRHRI, AVPRIb, FKBP5, FKBP4, BAGI,
STIP1, GLCC1, DUSPI, SRSF3, SRSF9, SRSF5, ACP1, and re-
sponse to lithium treatment (mean treatment duration:
15 years) in a group of 93 individuals with BPAD. There
were correlations between stressful life events at the
first episode and poorer response to lithium treatment
(p = 0.019). In addition, we observed an association
between response to lithium treatment and three poly-
morphisms (rs1360780, rs7748266, and rs9296158) of the
FKBP5 gene, one variant of the ACPI gene (rs300774), and
one variant of the GLCCI gene (rs37972). Five of the seven
FKBP5 polymorphisms showed a strong association with
one haplotype indicating an association with response
to lithium treatment (p = 0.008).

Conclusions

Stress factors are associated with a poorer response to
prophylactic lithium treatment. Stress-system genes
are important in this regard, among which the FKBP5
gene polymorphism was found to be the most impor-
tant. Previous studies have already pointed out the role
of FKBP51 in the functioning of the HPA axis - by affecting
GR receptor bioavailability, as well as the association of
the FKBP5 gene with a predisposition to mood disorders
(Szczepankiewicz et al., 2014). Association between the
consequences of early childhood trauma and FKBP5 gene
polymorphisms (Zannas et al., 2016) and DNA methyl-
ation of the FKBP5 gene (Klengel et al., 2013) has been
demonstrated. In addition, FKBP5 has been shown to in-
hibit the enzyme glycogen synthase kinase 3B (GSK-3p)
and thus has synergistic effects with lithium (Gassen et
al., 2016). [ |
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Wstep

Patogeneze choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
mozna opisa¢ w kontekscie koncepcji allostazy i obcia-
zenia allostatycznego (Ferensztajn i Rybakowski, 2012).
Koncepcja ta zaktada istnienie tzw. mediatoréw allostazy,
ktére zapewniajg utrzymanie stanu réwnowagi w orga-
nizmie, wptywajac miedzy innymi na funkcjonowanie
o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym na mechanizmy
plastycznos$ci synaptycznej. W epizodach choroby lub
podczas przedtuzonego dziatania czynnikéw patogene-
tycznych zmienione funkcjonowanie mediatoréw allo-
stazy prowadzi do stanu obciazenia allostatycznego (allo-
staticload, AL), a wigc wielouktadowych, niekorzystnych
zmian w organizmie. Do mediatoréw allostazy naleza:
0§ podwzgérze-przysadka-nadnercza (PPN), autono-
miczny uktad nerwowy i uktad odpornosciowy oraz ich
produkty, ktére w stanie AL odzwierciedlajg przewlekle
podwyzszone stezenia kortyzolu i cytokin prozapalnych,
nasilony stres oksydacyjny, przyspieszone starzenie sie
organizmu, zmniejszone stgzenia neurotropowego czyn-
nika pochodzenia mézgowego (brain derived neurotrophic
factor, BDNF).

Wiele elementéw koncepcji mediatoréw allostazy
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
odnosi sie do koncepcji stresu i z nia taczy. Pojecie stresu
w ujeciu biologicznym po raz pierwszy wprowadzil Hans
Selye. Zdefiniowat on stres jako wspélna dla wszystkich
organizméw okres$long reakcje biologiczna, wystepujaca
w interakcji z réznymi bodZcami §rodowiskowymi (stre-
sorami), majacymi pochodzenie zewnetrzne, wewnetrz-
ne, psychologiczne lub fizykalne (Jackson, 2014). Reakcja
ta polega na uruchomieniu mechanizméw neuronalnych,
endokrynnych i immunologicznych, a jej gléwnymi
strukturami jest 0§ PPN i miejsce sinawe aktywizujace
uktad wspétczulny. Pomiedzy mechanizmami reakcji
stresowej zachodzi wiele zaleznosci, w tym w mechani-
zmach sprzezen zwrotnych. Przyktadowo aktywacja osi
PPN i produkcja glikokortykosteroidéw moze zachodzié
przez pobudzajacy wplyw interleukiny 1-B na produkeje
CRH w podwzgérzu. O§ PPN ma szereg polaczen z ele-
mentami o§rodkowego uktadu nerwowego - otrzymuje
sygnaly z osrodkéw korowych i limbicznych, ktére od-
grywajg zasadnicza role w inicjacji stresu wywotanego
bodZcami psychologicznymi.

Biologiczna definicja stresu wpisuje si¢ w tzw. model
predyspozycja-stres, bedacy wspdtczesnym ogdlnym
wyjasnieniem mechanizmu powstawania zaburzen psy-
chicznych. Wedtug tego modelu w patogenezie zaburzen
psychicznych role odgrywaja czynniki genetyczne i ro-
dowiskowe, w tym czynniki biologiczne i psychospotecz-
ne. Wedlug innej terminologii model ten mozna okresli¢
jako genetyczno-$rodowiskowy. Jego gléwne zatozenia
brzmia nastepujaco: do wywotania danego zaburzenia
konieczne jest wystgpienie zaréwno genetycznych, jak
i srodowiskowych czynnikéw ryzyka, przy czym wérédd

czynnikéw genetycznych konieczna jest obecno$é wie-
lu genéw (charakter poligeniczny zaburzen psychicz-
nych); u osoby z predyspozycja genetyczna zaburzenie
ujawnia sie lub zaostrza pod wplywem swoistej reakc;ji
stresowej, a czynniki psychospoteczne petnia funkcje
czynnikéw nieswoistych.

Rola stresu w patogenezie choroby afektywnej
dwubiegunowej

Zgodnie z modelem genetyczno-$rodowiskowym,
w ChAD istotng role w rozwoju choroby odgrywaja:
predyspozycja genetyczna, regulacja epigenetyczna oraz
stresory psychologiczne, ktére to trzy czynniki wply-
waja na siebie wzajemnie i pozostaja ze soba w ciagtej
interakcji.

Wsréd czynnikéw genetycznych majacych znacze-
nie w patogenezie ChAD zidentyfikowano wiele genéw
iich polimorfizméw (Craddock i Sklar, 2013). Z uktadem
reakcji stresowej sa blisko zwigzane tzw. geny zegaro-
we (circadian clock genes), ktére reguluja fizjologiczna
wrazliwo$¢ na glukokortykosteroidy oraz ich uwalnianie
(Landgraf i wsp., 2014). Wéréd zidentyfikowanych genéw
kandydujacych znajduje si¢ wiele sposrdd gendéw zega-
rowych, m.in. BMALI, CLOCK, NPAS2, PER3, CRYI1, TIME-
LESS czy RORA, przy czym jedynie ostatni z nich zostat
potwierdzony w badaniu asocjacyjnym catego genomu
(genome-wide association studies, GWAS). W podejsciu ba-
dajacym rytmy biologiczne na poziomie komérkowym
i molekularnym (z uzyciem genu PER2 - Period Circadian
Regulator 2) wykazano, ze rytmiczna ekspresja genéw
zegarowych rézni sie u 0séb z ChAD (zachodzi w dtuz-
szych okresach dobowych), od 0séb z grupy kontrolne;j.
Ponadto wykazano, ze lit nasilil resynchronizacje za-
burzonych rytméw dobowych u 0séb z ChAD, co moze
stanowi¢ jeden z mechanizméw terapeutycznych tego
leku (McCarthy i wsp., 2013). W pracy naszego osrodka
opisano zwiazek miedzy polimorfizmem genéw zegaro-
wych a profilaktyczna reakcja na leczenie litem (Ryba-
kowski i wsp., 2014).

Na poziomie epigenetycznym opisuje si¢ procesy
zmian w metylacji DNA i modyfikacji histonéw jako reak-
¢ji na traume wczesnodzieciecg lub niedawne wydarze-
nia stresowe (Ludwig i Dwivedi, 2016; Jiang i wsp., 2019).
Comes i wsp. (2020) w badaniu, ktére przeprowadzili, nie
stwierdzili zwigzku miedzy epigenetycznym starzeniem
sie w okresie jednego roku u pacjentéw z ChAD w kon-
tekscie niedawnych stresowych wydarzen zyciowych.

Wéréd stresoréw psychospotecznych istotng role od-
grywajg do§wiadczenia wezesnodzieciece. Trauma i za-
niedbania w okresie wczesnego dziecinistwa wystepuja
istotnie czesciej u 0séb z ChAD niz w grupie kontrolnej
oraz wigza sie z ciezszym przebiegiem choroby i opor-
noscia na leczenie (Aldinger i Schulze, 2016). Wéréd
0s6b z ChAD odnotowano wyzsze wskazniki fizycznego,
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emocjonalnego i seksualnego naduzycia, emocjonalnego
ifizycznego zaniedbania, czestsze doswiadczenie Smierci
rodzica, opuszczenia, rozwodu i przedtuzonej separacji
(Jaworska-Andryszewska i wsp., 2016). Ponadto naduzy-
cia emocjonalne i zaniedbanie wigzaly sie z pewnymi
niekorzystnymi cechami przebiegu klinicznego choro-
by, takimi jak objawy psychotyczne, préby samobdjcze,
szybka zmiana faz czy wspétwystepowanie zaburzer le-
kowych. Z kolei naduzycia seksualne wigzaly sie z wcze-
$niejszym poczatkiem choroby, a dtugotrwata separacja
od rodzica - z zaburzeniami lekowymi i otytoscia (Jawor-
ska-Andryszewska i Rybakowski, 2016). Najistotniejsze
czynniki genetyczne majace zwigzek z wystapieniem
traumy wezesnodzieciecej to polimorfizm genu transpor-
tera serotoniny (SHTTLPR - serotonin-transporter-linked
polymorphic region) oraz genu biatka 5 wiazacego FK506
(FKBP5 - FK506 binding protein 5). Pozostate zidentyfiko-
wane czynniki genetyczne to polimorfizmy w obrebie
genéw dla: receptora CRH - CRHRI (Corticotropin Releasing
Hormone Receptor 1), receptora toll-podobnego - TLR-2
(Toll Like Receptor 2), dla katecholo-O-metylotransfe-
razy - COMT (catechol-O-methyltransferase), BDNF i re-
ceptora mineralokortykoidowego - MR (mineralocorti-
coid receptor). Do czynnikéw epigenetycznych zalicza sie
zwiekszong metylacje DNA w promotorach genéw FKBP5
i HT3A-R oraz zwigkszong metylacje DNA calego genomu
(Houtepen i wsp., 2016), a samo zjawisko metylacji DNA
rozpatruje sie w kontekécie pamieci molekularnej (Lutz
i wsp., 2015).

Réwniez stresory psychospoleczne w zyciu dorostym
odgrywaja istotng role w przebiegu choroby. W badaniu
prospektywnym, w grupie 222 oséb z ChAD, u ponad 60%
0s6b wystapito przynajmniej jedno istotne wydarzenie
stresowe w okresie 6 miesiecy przed epizodem choroby
(Simhandli wsp., 2015). Zidentyfikowanym czynnikiem
dlugotrwalego stresu psychospotecznego jest takze brak
wsparcia spotecznego dla oséb chorujacych na ChAD.
Rola stresoréw psychospolecznych zostata uwzglednio-
na w koncepcji kindlingu Roberta Posta, ktéra méwi,
ze w poczatkowym okresie ChAD istotng role w indu-
kowaniu epizodéw chorobowych odgrywaja stresory
psychospoteczne, powodujace zjawisko ,rozniecania’
(kindlingu) w jadrze migdalowatym, natomiast wraz
z czasem trwania choroby zjawisko to ulega ostabieniu,
a epizody pojawiaja sie spontanicznie (Post, 1992). Sha-
peroiwsp. (2017) twierdza, ze negatywne do§wiadczenia
wezesnodzieciece sa podstawg dla wystepowania zjawi-
ska kindlingu w patogenezie epizodéw depresyjnych (ale
nie hipomaniakalnych) zwigzanych ze stresem wystepu-
jacym w przyszlosci.

Koncepcja stresu w patogenezie ChAD przektada sie
takze na efektywno$¢ leczenia. Obecno$¢ przewleklego
stanu zapalnego oraz wyktadnikéw reakcji stresowej
(podwyzszone stezenia kortyzolu, cytokin prozapalnych)
wigze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia depres;ji
lekoopornej (Levinstein i Samuels, 2014). Doswiadczenie

traumy wczesnodzieciecej byto predyktorem stabej reak-
cjina 8-tygodniowe leczenie escitalopramem, sertraling
i wenlafaksyna (Williams i wsp., 2016). Trauma w okresie
dzieciecym lub mtodziericzym, taka jak naduzycie fizycz-
ne czy seksualne u pacjentéw z pierwszym epizodem
manii psychotycznej, wiazata sie z gorszym funkcjono-
waniem przedchorobowym oraz wiekszym ryzykiem
zaprzestania leczenia (Conus i wsp., 2010).

Leczenie litem a reakcja stresowa w chorobie
afektywnej dwubiegunowej

Lit na wielu poziomach wptywa korzystnie na rézne
komponenty reakcji stresowej, co przeklada sie na jego
efekt prokognitywny - poprzez promowanie neuropla-
stycznosci i zywotnosci komérkowej (resilience) (Ryba-
kowski, 2011; Won i Kim, 2017; McIntyre i wsp., 2020;
Puglisi-Allegra i wsp., 2021). W badaniach eksperymen-
talnych z zastosowaniem testu immobilizacji wykazano,
ze lit tagodzi negatywny wplyw stresu na zachowanie
i zaburzenia pamieci poprzez oddzialywanie na meta-
bolizm serotoniny (Perveen i wsp., 2013). Oddziatuje
takze na mechanizmy reakcji stresowej poprzez wptyw
na ankiryne-3 (ANK3), (Leussis i wsp., 2013), uktad ni-
trergiczny (nitrergic system), (Amiri i wsp., 2016) oraz
ekspresje biatka Bcl (B-cell lymphoma ), (Dygalo i wsp.
2017). Lit wykazuje wiele korzystnych efektéw, ktére
przedstawiono w badaniach transkryptomicznych, pro-
teomicznych i metabolomicznych (Roux i Dosseto, 2017).
Nalezg do nich: hamowanie enzymu GSK-3, regulacja
funkcji mitochondriéw, produkeja energii i stresu oksy-
dacyjnego, wplyw na metabolizm fosfolipidéw i inozytolu
oraz synteze prostaglandyn.

Wykazano jednak takze, ze czynnik stresu psycho-
spotecznego obniza efektywno$é leczenia litem (Benson,
1976). Wyszczegélniono tutaj czynniki takie jak: gorsze
warunki psychosocjalne (O'Connell i wsp., 1991), gorsze
wsparcie spoteczne (Kulhara i wsp., 1999) czy wspétwy-
stepowanie zaburzenia stresowego pourazowego (Cakir
iwsp., 2016). Ponadto u 0séb, ktére w przesztosci doswiad-
czyly przynajmniej dwéch traumatycznych wydarzen, ta-
kich jakich emocjonalne, fizyczne i seksualne naduzycie,
ryzyko braku reakcji na leczenie litem (non-responders)
byto 5-krotnie wyzsze niz u 0séb z negatywnym wywia-
dem naduzy¢ (Etain i wsp., 2017). W obszernej analizie
czynnikéw psychospotecznych i demograficznych wpty-
wajacych na skuteczno$¢ profilaktyczna litu jako nieko-
rzystne wskazano m.in. wydarzenia stresowe, bezrobocie
oraz duza liczbe réznych wydarzen zyciowych, natomiast
wirdd czynnikéw korzystnych wymieniono wysoki status
spoteczny oraz wsparcie spoteczne (Kleindienst i wsp.,
2005). Ponadto wykazano, ze gorsza sytuacja spolecz-
na przed rozpoczeciem leczenia profilaktycznego litem
jest predyktorem gorszych efektéw dltugoterminowych
(O’Connell i wsp., 1991; Kulhara i wsp., 1999).
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Uktad glutaminergiczny odgrywa istotna role w pa-
togenezie ChAD (Permoda-Osip i Rybakowski, 2011).
Wykazano m.in. zwiekszone stezenia glutaminianu
w oérodkowym ukladzie nerwowym (Gigante i wsp.,
2012), zmiany w kompleksie glutamina/glutaminian
w zaleznoéci od stanu psychopatologicznego (Yiiksel
i Ongiir, 2010) czy zwiekszona aktywno$¢ receptoréw
glutaminergicznych NMDA, co przektada sie m.in. na
zwiekszong aktywno$¢ toru kinureninowego. W mode-
lach zwierzecych wykazano, ze lit zapobiega efektom
stresu, gdyz wptywa na aktywnos¢ syntetazy glutami-
ny (Mundorf i wsp., 2019), a takze zmienia wychwyt
i uwalnianie glutaminianu przez hipokamp w sytuacji
przewlektego stresu (de Vasconcellos-Bittencourt i wsp.,
2011). W badaniach w grupie zdrowych ochotnikéw za-
zywajacych lit stwierdzono zmniejszenie stezenia gluta-
miny i kwasu glutaminowego w zwojach podstawy (Shi-
buya-Tayoshi i wsp., 2008). Wykazano takze korzystny
neuroplastyczny wplyw litu na uktad glutaminergiczny
poprzez receptory AMPA (Du i wsp., 2003).

W badaniach molekularno-genetycznych nad biolo-
gicznymi komponentami reakcji stresowej, przeprowa-
dzonych w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu, potwierdzono zalezno$ci mie-
dzy genami uktadu stresu a efektem profilaktycznym
litu (Szczepankiewicz i wsp., 2011). Zbadano m.in. gen
receptora glukokortykosteroidowego NR3C1 (Nuclear
Receptor Subfamily 3 Group C Member 1), ktérego zwiazek
z liczba epizodéw maniakalnych i hipomaniakalnych
w ChAD wykazano we wcze$niejszym badaniu (Spijker
i wsp., 2009). W badaniu oceniano polimorfizm genu
receptora glukokortykoidosterowego (GR) w grupie
115 pacjentéw z ChAD leczonych litem przez 5-27 lat
($rednio 15 lat), (Szczepankiewicz i wsp., 2011). W gru-
pie tej wyrézniono 30 oséb z bardzo dobra reakcja na
leczenie litem (excellent lithium responders, ELR), 58
0s6b z czesciowq reakcja na leczenie litem (partial re-
sponders, PR) oraz 27 0s6b ze stabg reakcja na leczenie
litem lub jej brakiem (non-responders, NR). Analizowano
8 polimorfizméw genu GR (rs10052957, rs6196, rs6198,
1rs6191, rs258813, rs33388, rs6195, rs41423247). Wyka-
zano istotna réznice w czestosci wystepowania alleli
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dla polimorfizmu Bcl I pomiedzy pacjentami z rézna
reakcja na leczenie litem, przy czym allel C zwigzany
byt z bardzo dobra reakcjg na leczenie litem. Zaobser-
wowano silng nieréwnowage sprzezen pieciu polimor-
fizméw GR (rs6198, rs6191, rs6196, rs258813, rs33388),
gdzie haplotyp TAAGA wystepowal cze$ciej w grupach
pacjentéw z gorsza reakcja na leczenie litem (PR i NR).
W kolejnym badaniu Szczepankiewicz i wsp. (2018) ba-
dali zwigzek miedzy polimorfizmami licznych genéw
zwigzanych z reakcja stresowa, m.in. CRHRI, AVPRIb,
FKBP5, FKBP4, BAGI, STIP1, GLCCI1, DUSP1, SRSF3, SRSF9,
SRSF5, ACPI, a reakcja na leczenie litem ($redni czas le-
czenia: 15 lat) w grupie 93 oséb z ChAD. Wykazano kore-
lacje miedzy stresowymi wydarzeniami zyciowymi przy
pierwszym epizodzie a gorsza reakcja na leczenie litem
(p = 0,019). Ponadto, zaobserwowano zwigzek miedzy
reakcja na leczenie litem a trzema polimorfizmami
(rs1360780, rs7748266 i rs9296158) genu FKBP5, jednym
wariantem genu ACPI (rs300774) i jednym wariantem
genu GLCCI (rs37972). Pie¢ z siedmiu polimorfizméw
FKBP5 wykazato silny zwiagzek z jednym haplotypem
wskazujacym na zwiagzek z reakcjg na leczenie litem
(p=0,008).

Whioski

Czynniki stresowe majg zwigzek z gorsza reakcjg na
profilaktyczne leczenie litem. Istotne znaczenie maja
w tym zakresie geny uktadu stresu, wsréd ktérych naj-
wazniejszy okazal sie polimorfizm genu FKBP5. Juz we
wezeéniejszych badaniach wskazywano na role FKBP5]
w funkcjonowaniu osi PPN - poprzez wplyw na biodo-
stepno$¢ receptora GR, a takze na zwiazek genu FKBP5
z predyspozycja do zaburzen nastroju (Szczepankie-
wicz i wsp., 2014). Wykazano zwigzek miedzy konse-
kwencjami traumy wczesnodzieciecej a polimorfizmem
genu FKBP5 (Zannas i wsp., 2016) oraz metylacja DNA
genu FKBP5 (Klengel i wsp., 2013). Ponadto wykazano,
ze FKBP5 hamuje enzym syntaze kinazy glikogenu 33
(GSK-3B), a wiec wykazuje dziatanie synergistyczne z li-
tem (Gassen i wsp., 2016). [ |
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