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Abstract

Introduction: Bipolar affective disorder (BD), also known as manic-depressive illness, is a chronic and recurrent psychiatric
disorder characterised by significant mood disturbances. It is one of the leading causes of disability worldwide and is associated
with a high risk of suicide. Recent studies highlight the role of oxidative stress (0S) in the pathogenesis of BD. The body's pro/
antioxidant imbalance adversely affects cellular and molecular processes.

Aim: The aim of this review is to synthesise the current state of knowledge on the role of OS in the aetiology and course of BD,
including key biomarkers and potential therapeutic interventions.

Methods: A review of the scientific literature was conducted, including articles published between 2000 and 2024. Searches
were conducted in PubMed, Scopus and Web of Science databases, using the following keywords: 'bipolar disorder’, 'oxidative
stress’, 'antioxidants', 'biomarkers’, 'mitochondrial dysfunction’, redox homeostasis', 'treatment'.

Results: Results indicate that patients with BD have elevated levels of OS markers, including increased lipid peroxidation,
altered antioxidant enzyme activity and impaired redox homeostasis. Treatment with lithium and other mood stabilisers may
modulate levels of OS markers, which is one potential mechanism of drug action. However, inconclusive data suggest the need for
further research to clarify the relationship between OS and BD.

Conclusions: OS plays an importantrole in the pathophysiology of BD, offering potential directions for therapeutic interventions.
Understanding the complex interactions between OS and BD may lead to the development of more targeted therapies aimed at

reducing oxidative damage and improving patient health.
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Streszczenie

Wstep: Zaburzenie afektywne dwubiegunowe (ChAD), znane réwniez jako choroba maniakalno-depresyjna, jest przewlektym
i nawracajacym zaburzeniem psychicznym charakteryzujacym sie znacznymi zaburzeniami nastroju. Jest to jedna z gtéwnych
przyczyn niepetnosprawno$ci na $wiecie i wigze sie z wysokim ryzykiem samobojstwa. Ostatnie badania podkreslajg role stresu
oksydacyjnego (0S) w patogenezie ChAD. Zaburzenie réwnowagi pro/antyoksydacyjnej organizmu wptywaja niekorzystnie na
procesy komoérkowe i molekularne.

Cel: Celem niniejszego przegladu jest synteza obecnego stanu wiedzy na temat roli OS w etiologii i przebiegu ChAD, z
uwzglednieniem kluczowych biomarkeréw oraz potencjalnych interwencji terapeutycznych.

Metody: Przeprowadzono przeglad literatury naukowej, obejmujacy artykuty opublikowane w latach 2000-2024.

© 2024 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonComercial-No Derivs licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science, wykorzystujac nastepujace stowa
kluczowe: ,bipolar disorder”, ,oxidative stress”, ,antioxidants”, ,biomarkers”, ,mitochondrial dysfunction”, ,redox homeostasis”,
Jtreatment”.

Wyniki: Wyniki wskazujg, ze u pacjentow z ChAD obserwuje sie podwyzszone poziomy markeréw OS, w tym zwiekszong
peroksydacje lipidow, zmieniong aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych oraz zaburzenia homeostazy redoks. Leczenie litem
i innymi stabilizatorami nastroju moze modulowa¢ poziomy wskaznikéw OS, co jest jednym z potencjalnych mechanizméw
dziatania lekéw. Jednakze niejednoznaczne dane sugeruja potrzebe dalszych badan w celu wyjasnienia zwigzku miedzy OS a
ChAD.

Whioski: OS odgrywa istotng role w patofizjologii ChAD, oferujac potencjalne kierunki dla interwencji terapeutycznych.
Zrozumienie ztozonych interakcji miedzy OS a ChAD moze prowadzi¢ do opracowania bardziej ukierunkowanych terapii,

majacych na celu redukcje uszkodzen oksydacyjnych i poprawe stanu zdrowia pacjentow.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny; choroba afektywna dwubiegunowa; redox; peroksydacja lipidéw; uszkodzenia biatek;

antyoksydanty; lit

Introduction

Bipolar affective disorder (BD) is a chronic, relapsing
mental illness manifested by a range of symptoms. Bipolar
affective disorder is one of the 10 leading causes of
disability worldwide [1] and 20% end in suicide [2]. Other
names historically synonymous BD are manic-depressive
psychosis and cyclophrenia. In the English-language
literature, the term Bipolar Disorder (BD) is commonly
used. The main symptoms of BD include disturbances in
mood, psychomotor drive, thinking and perception. In the
course of the classic forms of BD, there are depressive and
manic syndromes - bipolar affective disorder type I or
depressive and hypomania syndromes - bipolar affective
disorder type II. Subthreshold bipolar disorder is a less
severe, abortive form of bipolar disorder. BD typically
affects young people, there are 2 peaks in the age of
onset - between 15-24 years and 45-54 years. The lifetime
prevalence for the classic forms of BD is approximately 1 %
-0.6 % for BD typeland 0.4 % for BD type Il [3]. The lifetime
risk of bipolar spectrum disorders is estimated at 2.4-6
% [3,4]. The distribution by gender is almost equal. The
incidence of BD is likely to be influenced by the interaction
of hereditary and environmental factors. More than 30
genes are described as being associated with an increased
risk of developing BD [4]. Dysfunctions in the regulation of
monoaminergic neurotransmitter secretion (particularly
dopamine) and intracellular signalling systems are
important in the aetiopathogenesis of BD. Neuroimaging
studies indicate diffuse brain changes, reduced cortical
thickness and subcortical volumes, and altered white
matter integrity in patients compared to healthy controls
[5].Post-mortem studies of people with BD have also
shown altered regional activity and bioenergetics and loss
of dendritic spines in the dorsolateral prefrontal cortex
[2,3,]. The role of genetic factors, epigenetic factors and

biochemical alterations in BD is emphasised [2]. One of the
most frequently mentioned risk genes is the gene encoding
Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF), which is
particularly susceptible to changes in methylation and
other epigenetic modifications. Studies have shown
changes in BDNF gene polymorphism, decreased plasma
levels of nerve growth factor(NGF), elevated levels of NT-3
and NT-4 neurotrophins in the depressive phase of BD, and
decreased levels of NT-3 and NT-4 in the manic phase of
BD [2,3].

Contemporary neurotransmitter concepts point
to overactivation of dopamine D2 and D3 receptors
and increased dopaminergic reward system activity
during mania [4,6]. The role of serotonin and other
neurotransmitters is under constant investigation. To
date, no dysfunction of the neurotransmitter system has
been established that could be considered decisive and
most relevant to the development or maintenance of BD
symptoms [3]. Disturbances of immune-inflammatory
homeostasis - activation of pro-inflammatory cytokines
[7] and stimulation of the immune system within the
central nervous system with activation of microglia
cells [8] - have been confirmed in patients with BD. The
involvement of disorders of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in the pathogenesis of BD has long been
postulated. A disruption of diurnal biological rhythms
may also be involved in the pathogenesis of BD, with
the so-called 'evening chronotype' being typical for
sufferers [9]. One possible mechanism explaining the
various abnormalities observed in BD is mitochondrial
Mitochondrial
oxygen species production, apoptosis, neuroplasticity,

dysfunction. processes affect reactive

and cellular immunity. Mitochondrial dysfunction
promotes oxidative stress, inflammation and alters the

cell's response to stress. [2]. Studies indicate regional
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central nervous system hypometabolism in mania,
hypomania and depression. [10 ]. Colasanti and colleagues
demonstrated a significantly increased risk of BD in
individuals with congenital mitochondrial disease [11].
A number of studies have provided evidence of increased
production of reactive oxygen species (ROS), increased
oxidative stress, higher levels of lipid peroxidation
and nitric oxide markers, lower levels and activity for
antioxidant enzymes (glutathione peroxidase (Gpx) and
superoxide dismutase (SOD), and more numerous DNA/
RNA damage in individuals with BD [2].
Mood stabilisers and antipsychotics often with a
normothymic component, are used to treat the manic
phases of BD. Depending on the severity of symptoms
and their severity, the drugs are used in monotherapy or
combination therapy. The most effective first-line drugs
include mood stabilisers such as lithium, valproinates
and carbamazepine, and first- and second-generation
antipsychotic  drugs  (e.g. haloperidol, olanzapine,
quetipine, aripiprazole, risperidone). Valproinates are
not recommended in women of childbearing age due
to their terataogenicity. Occasionally, benzodiazepines
may be used as sedative and sleep aids. Episodes of
hypomania can usually be treated on an outpatient basis.
Pharmacotherapy is similar to that used in mania, but less
often combination treatment is required[3,12].
Pharmacotherapy of a depressive episode in the
course of BD should focus on normothymic treatment.
Lamotrigine, which has antidepressant effects, and
lithium, which reduces the risk of suicidal behaviour, are
used. Maintenance treatment after an affective episode
reduces the risk of relapse several-fold. The mainstays of
pharmacotherapy in maintenance treatment are mood
stabilisers and second-generation antipsychotic drugs

[3,12].

Objective

The aim of this review is to synthesise the current
state of knowledge on the role of oxidative stress in the
aetiology and treatment of bipolar affective disorder,
including key biomarkers and therapeutic interventions.

Methods

A review of the scientific literature was conducted
using time descriptors: 2000-2024. The search was
conducted in PubMed, Scopus and Web of Science
databases, using the following keywords: ‘'bipolar
disorder’, 'oxidative stress', 'antioxidants', 'biomarkers’,
'mitochondrial  dysfunction’, 'redox homeostasis’,
'treatment’.

The review included:

Human studies and full-text literature reviews in

English.

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

The following were excluded from the review:

Articles published in a language other than English,
sconference proceedings, articles on a disease other than
BD were excluded from the review.

Results

Oxidative stress

The production of reactive oxygen species (ROS) and
their oxidation occur continuously in the human body. The
state in which these processes balance each other has been
called redox homeostasis. Free radicals (reactive species)
are atoms or molecules that have unpaired electrons in
their valence orbit and seek to pair up. The high oxygen
consumption in cells of the central nervous system is due
to the high metabolic level of the nervous tissue and leads
to OS exposure. This risk implies the need for specialised
mechanisms to prevent the storage of ROS and subsequent
cellular damage. In a state of homeostasis, ROS are
essential for normal cellular function, including regulation
of cellular repair processes, gene expression, regulation
of metabolism, and mutagenic signal transduction. The
terms reactive oxygen species and free radicals are often
used interchangeably, although the term 'free radicals'
is broader and includes ROS, as well as reactive forms of
chlorine, nitrogen and sulphur [13].

Both deficiency and excess of ROS lead to adverse
changes in the body. When the mechanisms of reduction
predominate over those of oxidation, reductive stress is
produced, leading, among other things, to cytotoxicity
(cell damage) or disruption of ROS signalling function.

0S is a condition in which oxidative processes
predominate, resulting in increased ROS production. 0OS
plays a role in the pathogenesis of many diseases by two
main mechanisms: overproduction of ROS - oxidation
of macromolecules such as membrane lipids, structural
proteins, enzymes and nucleic acids altering the
functionality or leading to cell apoptosis or in the second
mechanism by disruption of redox signalling [14].

The best-studied process is lipid peroxidation, in
which unsaturated fatty acids, components of membrane
phospholipids and lipoproteins, are oxidised. This
reaction can be a non-enzymatic process involving free
radicals, or enzymatic in the presence of cyclooxygenase
and lipoxygenase. The non-enzymatic process is ROS-
dependent and follows three processes: initiation,
propagation and termination [15,16]. The final products of
lipid peroxidation are mainly aldehydes, which, although
less reactive than free radicals, react with thiol groups of
proteins and some amino acid residues, which can lead
to antigenic changes in proteins and inhibition of the
activity of many enzymes. Consequences of the processes
include inhibition of DNA replication, changes in the

physical properties of cell membranes, and weakening of
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the relationship between electron transport through the
respiratory chain and ATP synthesis in mitochondria.
Redox
inhibition

ROS can damage -COOH residues, proteins [16].
imbalance can also cause activation or
of signalling pathways that play a role in cellular
proliferation [17,18].

Methods to protect the body from oxidative stress

The existence of mechanisms that maintain redox
homeostasis is essential for the proper functioning of
the body's cells. Four groups of mechanisms have been
identified: preventive mechanisms, repair mechanisms,
The
main components of antioxidant defence mechanisms are

physical defences and antioxidant defences [ 19].

enzymatic and non-enzymatic molecules - enzymes (e.g.
SOD, GPx), some proteins (e.g. transferrin, ceruloplasmin)
and also low molecular weight molecules (e.g. ascorbic
acid, glutathione). These components are part of a multi-
step process that ultimately leads to the production of
water molecules [13].

Antioxidant enzymes work together at different
levels. SOD catalyses the relaxation of the transition of the
superoxide anion to hydrogen peroxide, which can then be
converted via catalase to a water and/or oxygen molecule.
Hydrogen peroxide in the Fenton reaction can also undergo
transformation to form a hydroxyl radical. Transition
metal ions that have pro-oxidation properties (e.g. iron,
copper) may have limited availability in the presence of
certain proteins, e.g. transferrin, metallothionein and
ceruloplasmin. Neutralisation of reactive forms by low-
mass molecules (tocopherol, glutathione, ascorbic acid and
uric acid) occurs by inhibiting oxidation chain reactions by
taking up free radicals and reducing their concentration
[13, 20].

Oxidative stress and the antioxidant system in the central
nervous system

Neurons exhibit an unfavourable surface-to-volume
ratio, and therefore cell membranes are thought to be
most vulnerable to ROS. Free radicals can cause, among
other things, disruption of cell membrane fluidity, changes
in cell membrane potential, and uncoupling of membrane
transport [15]. The main components of the nerve cell
membrane are polyunsaturated fatty acids, particularly
arachidonic acid (AA) and docosahexaenoic acid (DHA).
AA can be metabolised enzymatically by cyclooxygenases
and lipoxygenases, leading to the production of pro-
inflammatory mediators, and non-enzymatically with the
formation of isoprostanes and 4-hydroxynonenal (4-HNE).
The production of these mediators results in the formation
of more ROS and increased lipid peroxidation [21].

Importance of micronutrients in OS formation
Zinc

Zinc (Zn) is a micronutrient that is commonly found
in the human body. Zn is involved in the regulation of
pro-inflammatory signalling by reducing cytokines,
maintaining redox balance by participating in the
synthesis of antioxidant enzymes and catalyses lipid,
carbohydrate and protein metabolism. Zn ions also have
direct antioxidant effects due to their ability to bind to

thiol groups [22].

Selenium

Selenium (Se) is an essential trace element for normal
human functioning. Se ions build up the active centre of
GPx group enzymes, as well as thioredoxin reductase,
which determines their proper function in antioxidant
defence [23]. Se is also a component of selenoproteins,
which exhibit reducing capacity, participate in membrane
lipid synthesis, and regulate calcium ion concentration.

Arsenic

Arsenic (As) is an element known for its toxicity. In
nature, it occurs in organic and inorganic forms. Studies
on As toxicity indicate that the metabolism of inorganic
forms of As in living cells leads to the formation of ROS
and reactive nitrogen species. In addition, As induces lipid
peroxidation, which also enhances ROS formation [24].

Markers of oxidative stress
3-nitrotyrosine

3-Nitrotyrosine (3-NT) is formed by the reaction
of nitrating oxidants with protein tyrosine residues
or free tyrosine [25]. This reaction is induced by
peroxynitrite, which is formed by the reaction of nitric
oxide and molecular oxygen [26,27] Evidence supports
the formation of 3-NT in vivo in a variety of pathological
conditions and it is believed to be a relatively specific
marker of oxidative damage. Recent data suggest that
3-NT exhibits neurotoxic effects [25].

4-Hydroxy-2-nonenal

4-Hydroxy-2-nonenal (4-HNE), is one of the major
o, B-unsaturated aldehydes produced during lipid
peroxidation. The presence of 4-HNE has been found in
almost all cells and body fluids. 4-HNE forms adducts
with proteins, nucleic acids and lipids, disrupting their
functionality . 4-HNE is a potent messenger mediating
signalling pathways, acting as a powerful mediator to

regulate cellular processes [28].
Glutathione

Glutathione (GSH) belongs to the low-molecular-
weightthiolsand is composed of three peptides: glutamate,

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)
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cysteine and glycine [17]. GSH is the main soluble
antioxidant in the cytosol, cell nuclei and mitochondria
. GSH is responsible for eliminating free radicals and
providing free electrons to enzymes (including GSH
peroxidase), conditioning their proper function [17].
Other antioxidant functions of GSH include the transport
of amino acids across the plasma membrane and the
ability to regenerate the most important antioxidants,
i.e. vitamins C and E, to their active forms. Oxidised GSH
takes the form of glutathione disulphide (GSSG), which
accumulates intracellularly and damages enzymes in high
concentrations [19].

Glutathione reductase
Glutathione reductase (GR)
maintaining the availability of reduced glutathione. GR

is responsible for

tends to accumulate in cellular compartments where high
electron concentrations are present and reactive forms of
compounds are generated [29].

Catalase

Catalase (CAT) is an enzyme that is found in almost
every aerobic organism. The antioxidant action of CAT
involves a two-step reaction to convert hydrogen peroxide
to an oxygen molecule and two water molecules. Many
studies confirm the correlations between various diseases
and pathological conditions and altered CAT activity. CAT
deficiency or abnormal activity is associated with type
II diabetes, vitiligo, cardiovascular diseases, including
hypertension, as well as Alzheimer's disease, BD and
schizophrenia [13].

Glutathione peroxidase

Enzymes of the glutathione peroxidase (GPx)
group are responsible for reducing hydrogen peroxide
or organic peroxides and deactivating oxygen radicals,
reducing OS [ 30]. To date, eight GPx isoenzymes have
been recognised, which differ in location and substrate
specificity. GPx-1 is found in the cytosol and has reducing
properties for hydrogen peroxide, lipid hydroperoxides,
phospholipid hydroperoxides and some monoacylglycerol
hydroperoxides [31].

Superoxide dismutase
Superoxide dismutases (SODs) are a group of
enzymes that catalyse the conversion reaction of a
superoxide anion to hydrogen peroxide, which is then
converted to a water molecule by other enzymes, such as
GPx. In mammals SOD exists in three forms, encoded by
other genes: cytosolic, mitochondrial and extracellular.
Cytosolic and extracellular SOD contain copper and Zn,

while mitochondrial SOD contains manganese [21].

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

Total antioxidant capacity, total antioxidant status

Total antioxidant capacity (TAC) is the total free
radical scavenging capacity. It provides information not
only on the activity of antioxidant enzymes, but also on
the activity of low molecular weight antioxidants [32].
Measurement of TAC takes into account the synergism
of several antioxidants leading to an increase in their
reducing potential [33]. To date, a marker of oxidative
stress that reflects the oxidation products of all biological
molecules has not yetbeen identified, so TAC measurement
remains one of the most commonly used methods to
quantify a sample's possible oxidant buffering capacity.
In general terms, measurement methods use a thermal
radical generator to maintain a constant concentration
of radicals in solution, where competition with
substrates for free radicals occurs after the addition of an
antioxidant. Specific methods differ, among other things,
in the probes used and the methods of measurement (e.g.

spectrophotometry or fluorimetry) [32].

Malondialdehyde
Malondialdehyde (MDA) is the
products of lipid peroxidation and is considered its

one of end
biomarker. Together with other peroxidation products
of polyunsaturated fatty acids present in membrane
phospholipids, MDA shows high reactivity with proteins
MDA has
and carcinogenic properties [34]. MDA levels can be

and nucleic acids. cytotoxic, mutagenic
determined using the reactive tibarbituric acid (TBARS)

method [35].

Uric acid

Uric acid biologically may have pro-oxidant and
antioxidant properties. Intracellular uric acid mainly
acts as an antioxidant and is one of the main antioxidant
products produced by humans. Uric acid accounts for
approximately 50% of the extracellular free radical
scavenging capacity of antioxidants [36].

Total oxidative status

Total oxidative status (TOS) represents a measure of
overall prooxidant status [37]. This marker reflects the
content of lipid peroxidation products in the sample [38].

Advanced glycation products
(AGEs) are
organic molecules formed by the reaction between

Advanced (end) glycation products

carbohydrates and the free amino group of proteins.
These compounds are considered markers of the glycation
process [39]. Most AGEs are highly unstable, reactive
compounds and the end products are difficult to fully
analyse [19]. To date, more than 20 different AGEs have
been described, and the most important, which have in
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common the presence of glycine residues in the molecule,

include carboxymethyllysine, carboxyethyllysine,
pyralin, pentosidine and methylglyoxalysin dimer. AGE
accumulation has been linked to metabolic disorders

(hyperglycaemia, dyslipidaemia) and inflammation [39].

Advanced products of protein oxidation

Advanced products of protein oxidation (AOPPs) are
mediators of inflammation that can promote oxidative
stress. These compounds are not yet well understood, but
are known to be derivatives of albumin, fibrinogen and
lipoproteins [40].

AOPPs are recognised as a marker of oxidant-
mediated protein damage, [41].

Dityrosine

Dityrosine (DT) is two tyrosine residues linked by a
covalent cross-link between carbon atoms in the phenolic
ring [42]. Dityrosine is recognised as a marker of oxidative
stress of protein damage. It is a chemically stable molecule
and remains unchanged by exposure to oxygen and high
pH [43].

Metabolites of the kynurenine pathway

Tryptophan (Trp) is an essential aminoacid, a
precursor of serotonin and melatonin. It is one of the
most oxidation-prone amino acids, reacting with hydroxyl
radicals, singlet oxygen and also ozone. It is estimated
that the metabolism of 95% of Trp in the body occurs via
the kynurenine pathway. The final product of metabolism
is nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+), which is
an important cofactor for many enzymatic processes.
Trp intermediate metabolites exhibit diverse effects in
biological processes, and their accumulation can induce
oxidative damage to cells [44].

The process of Trp catabolism via the kynurenine
with the
Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO),

pathway begins enzymatic reaction of
three enzymes:
indoleamine 2,3-dioxygenases 1 and 2 (IDO 1 and 2). This
reaction leads to the formation of N-formylkinurenine,
which is rapidly converted to L-kinurenine. L-kinurenine
is converted to kynurenic acid, 3-hydroxy-L-kinurenine
and anthranilic acid. 3-hydroxy-L-kinurenine and
anthranilic acid can be converted to 3-hydroxyanthranilic
acid, which is converted to picolinic acid and then to
quinolinic acid. Quinolinic acid is a precursor for the
synthesis of NAD+ and NADP+ [45]. Trp and kynurenic
acid are thought to exhibit neuroprotective properties,
while 3-hydroxyquinurenine and quinolinic acid have
neurotoxic effects [46]. N-formylcurenine (NFK) and
kynurenine are recognised as markers of protein damage

[47].

O0S markers and BD

De Sousa et. al (2014) conducted an analysis of the
concentrations of peripheral OS markers in early-stage
BD and the change in marker concentrations in response
to lithium carbonate treatment, and the association of OS
marker concentrations and clinical response to therapy.
CAT, GPx, SOD and TBARS were measured at the start
of the study and after 6 weeks of treatment [48]. There
was no significant difference in TBARS and SOD levels in
patients compared to healthy population, but significant
higher GPx and SOD values and SOD/CAT ratio were
observed in patients with BD compared to controls. [48].
It was also shown that 6-week lithium therapy led to a
reduction in TBARS and SOD levels, but had no effect on
CAT, GPx, or SOD/CAT ratio. TBARS levels, on the other
hand, showed variability according to the demonstrated
response to lithium treatment. Better response to
treatment correlated with lower TBARS levels. TBARS
was lower in patients with BD type II [48].

In a study by Polat et al. (2023) 35 people with BD,
35 healthy 1st-degree relatives and 35 healthy individuals
without a family burden of BD participated as a control
group. The peripheral markers of oxidative stress assessed
were total TOS and TAS/TAC. Patients and their relatives
showed significantly higher levels of TOS and lower levels
of TAS compared to healthy subjects, indicating their
potential usefulness in the diagnosis and monitoring of
ChAD [49].

Khariova et al. (2011) assessed the effects of lithium
intake in 10 young (23.3+3 years) healthy volunteers on
levels of oxidative markers. The observation period was
2-4 weeks. The subjects started taking lithium at a dose
of 300 mg/day, which was then increased to 600 mg/day
or more until blood lithium concentrations considered
therapeutic (0.6-1 mM/1) were reached. After the
intervention, a reduction in SOD concentrations and the
SOD/CAT ratio was observed, while no change in TBARS
and CAT concentrations was demonstrated [50]. No
significant effect of lithium intake on TBARS and catalase
(CAT) concentrations was observed [50].

In a study by Chebieb et al. (2024) compared plasma
Zn and copper (Cu) levels and the association of these
elements with lipid peroxidation. A marker of lipid
peroxidation in plasma was malondialdehyde (MDA)
levels. Thirty-three patients with BD and 38 healthy
subjects were studied. Higher Cu and significantly lower
Zn levels were found in patients compared to controls [51].
There were no differences in MDA levels between groups;
however, in subjects with BD, MDA was inversely related
to the Cu/Zn ratio . A higher Cu/Zn ratio may attenuate
lipid peroxidation in patients with BD [51].

Over the years, interest in the role of OS and its
relationship with certain elements in the pathogenesis of

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)



192 L. Lobejko, M. Hordejuk, J. Rég, H. Karakuta-Juchnowicz

BD has increased significantly, and the plethora of studies
has made it feasible to conduct meta-analyses in this area.

In 2021. Jiménez-Fernandez et al. published a meta-
analysis including 48 articles describing 44 studies
conducted. The analysis included a group of 1979 patients
with BD and 1,788 controls. 921 patients were in the
euthymic state, 317 in the depressive phase and 406 in the
manic phase. Changes in glutathione transferase (GST),
SOD, CAT, GPx, GSH, nitrate, uric acid, MDA, TBARS and Zn
levels were analysed. Compared to controls, patients with
BD showed higher levels of uric acid, nitrogen compounds,
TBARS, MDA, and activity of two enzymatic antioxidants,
CAT and GST, and lower levels of the non-enzymatic
antioxidant GSH. Patients in the mania phase were shown
to have higher SOD activity and lower GPx compared to
controls, while under pharmacotherapy, SOD and GPx
activities were comparable to their levels in the healthy
population [52]. Untreated patients in the mania phase
(compared to the control group) showed significantly
higher SOD activity and lower GPx activity, whereas in
patients treated with LPP, SOD and GPx activity did not
differ from that of these enzymes in the control group. The
results of the meta-analysis suggest that GSH and uric acid
can be considered as markers of BD features [52].

Madireddy and Madireddy in 2022 published a
review paper on therapeutic interventions that positively
affect mitochondrial dysfunction and oxidative stress
in patients with BD [53]. They also indicated that pro/
antioxidant balance is related to the number of episodes
of illness (inverse relationship with TAS) and form of
illness(higher TOS levels in BD type I). In some of the
studies included in the review, reduced levels of MDA
and TBARS were found in patients with BD compared
to controls, while some studies indicated higher levels
of TBARS regardless of disease stage [53]. Also, data on
SOD concentrations are inconclusive, and both higher and
lower levels have been indicated in mania [53]. The authors
of this study postulated that BD is correlated with levels of
oxidative stress, levels of some oxidative stress markers
(uric acid, TBARS) are increased in certain phases of the
illness and treatment may restore levels of other oxidative
markers (superoxide dismutase, glutathione peroxidase)
to normal[53].

Kotzaeroglou and Tsamesidis (2022) summarised
studies evaluating peripheral concentrations of
antioxidants and other markers of oxidative stress in
BD. The results of the review indicated increased levels
of MDA, TBARS, 3-NT, 4-HNE and GST in patients [54].
TBARS levels were higher in both mania and euthymic
phases compared to healthy subjects, while lower 3-NT
levels were observed during the depressive episode [54].
In most of the publications reviewed by the authors of
the review, GSH levels in patients with BD were lower
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compared to healthy subjects [54]. The results of the
studies included by the authors do not clearly define
the effect of pharmacotherapy used in BD on OS marker
levels. There are reports of an antioxidant effect of lithium
and calciumpropionic acid, which was interpreted by
increased GSH levels in the included studies. However,
some reports suggest a pro-oxidant effect of lithium [54].
Kotzaeroglou and Tsamesidis highlight the concordance of
most reports of elevated TBARS levels in patients with BD
as an indicator of lipid peroxidation. They also note that
markers of the body's pro/antioxidant balance can vary
significantly over the course of the disease.

Pittas et al. (2021) conducted a meta-analysis of
clinical trials evaluating the sotation of N-acetylcysteine
(NAC) in patients with BD. NAC has shown the ability to
transport across the blood-brain barrier and penetrate
the cell membrane. The effect is the transport of cysteine
into astrocytes and the synthesis of GSH. GSH modulates
glutamatergic neurotransmission, has anti-inflammatory
properties, reduces apoptosis and induces neurogenesis
[55]. NAC supplementation to standard therapy had no
effect on the course of BD (symptopathology, functioning
and quality of life of patients) [56]. In opposition are the
results of another meta-analysis from the same year. The
results of six studies included by Nery et al. indicated
that NAC was more effective as an adjunctive treatment
for depression in BD compared to placebo[57].It should
be noted, however, that the results of the more recent
and better designed studies included in the analysis did
not show a benefit of NAC compared to placebo. A meta-
analysis of 28 studies that assessed the effect of NAC on
oxidative stress markers showed that supplementation
reduced MDA levels[58]. However, it should be specified
that the included studies did not involve patients with BD.

Conclusions

Oxidative stress plays a key role in the pathogenesis
of BD. Accumulating evidence suggests that patients
with BD have elevated levels of oxidative stress markers
and altered antioxidant enzyme activity, leading to
abnormalities in redox homeostasis. The importance
of these biochemical and molecular changes in the
development and course of BD highlights the need for
further research into their exact mechanism of action.

Pharmacological interventions, such as treatment
with lithium and other mood stabilisers, may modulate
levels of oxidative stress markers, suggesting that the
reduction of oxidative stress may represent one potential
therapeutic target for BD.

Despite significant advances in research on the role
of oxidative stress in the pathogenesis and course of BD,
the literature in this area shows important limitations
that need to be taken into account when interpreting the
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results.

Firstly, studies vary in methodology, making it
difficult to synthesise and compare their results. Different
methods of assessing markers of oxidative stress are used,
and the lack of standardisation of research methods may
be the cause of discrepancies in results.

In many of the studies conducted, small sample sizes
and low demographic diversity prevent the generalisation
of results to a wider population. Some of the studies focus
on patients with BD in a specific phase of the illness,
which may affect the findings and their interpretation.
There is a need for studies involving larger, more diverse
populations.

Another limitation is the insufficient assessment of
the impact of pharmacotherapy on the results obtained.
Medications used in BD may affect oxidative stress levels.
Many published studies have not considered this factor,
which may lead to erroneous conclusions regarding
the levels of oxidative stress markers in patients with
BD. Studies that carefully control for the effect of
pharmacotherapy are needed.

Studies also overlook the isotality and complexity

of interactions between the different biological systems
involved in the pathogenesis and course of BD, e.g. the
immune system, the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. Oxidative stress is only one of many factors that
may influence the development and course of BD, and
interdisciplinary research that takes into account
the broader biological and psychological context is
needed. It is also necessary to accurately determine and
account for other factors that may influence patients'
OS marker values, such as smoking, excess body weight,
comorbidities, physical activity or diet.

In conclusion, although numerous studies confirm
the role of oxidative stress in BD, they have important
methodological and interpretative limitations. Future
studies should strive for standardisation of methods,
homogeneity of study groups, precise control of the
effect of pharmacotherapy and other environmental
factors affecting OS, and consideration of the complexity
of biological interactions. Such an approach will enable
the provision of more consistent and reliable data that
can translate into the potential development of clinical

strategies for the treatment of BD.

Wprowadzenie

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe inaczej zwane
chorobg afektywng dwubiegunowa (ChAD) to przewlekta,
nawracajaca choroba psychiczna manifestujgca sie
szeregiem objawéw. Choroba afektywna dwubiegunowa
jest jedna z 10 gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci
na $wiecie [1] a w 20% konczy sie $miercig samobdjcza
[2]. Inne nazwy bedace historycznie synonimem ChAD
to psychoza maniakalno-depresyjna i cyklofrenia. W
pi$miennictwie anglojezycznym powszechnie uzywany
jest termin Bipolar Disorder (BD). Do najwazniejszych
objawéw ChAD nalezg zaburzenia nastroju, napedu
psychoruchowego, myS$lenia i spostrzegania. W przebiegu
klasycznych postaci ChAD wystepujg zespoty depresyjne i
maniakalne - zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu
I lub zespoty depresyjne i hipomaniakalne - zaburzenie
afektywne dwubiegunowe typu Il. Podprogowe zaburzenia
dwubiegunowe to mniej nasilone, poronne postacie
zaburzen dwubiegunowych. ChAD dotyka zazwyczaj
0s6b mtodych, wystepujg 2 szczyty wieku zachorowania
- pomiedzy 15-24 lata i 45-54 lata. Rozpowszechnienie
dla klasycznych postaci ChAD wynosi w ciagu zycia ok. 1
% - 0.6 % dla ChAD typu Ii 0.4 % dla ChAD typu II [3].
Ryzyko wystapienia w ciggu zycia zaburzen ze spektrum
dwubiegunowosci oceniane jest na 2,4-6 % [3,4]. Rozktad
wedtug ptci jest niemal réwny. Wptyw na zachorowanie
na ChAD prawdopodobnie ma wiele interakcji czynnikow

dziedzicznych 1 S$rodowiskowych. Ponad 30 genéw

opisuje sie jako powigzane ze zwiekszonym ryzykiem
ChAD [4].
wydzielania neuroprzekaznikéw monoaminergicznych

zachorowania na Dysfunkcje regulacji

(szczegblnie dopaminy) i wewnatrzkomérkowych
systeméw sygnalizacyjnych maja istotne znacznie w
etiopatogenezie ChAD. Badania neuroobrazowe wskazuja
na rozproszone zmiany w moézgu, mniejsza grubo$¢ kory
i objetosci podkorowe oraz zmieniong integralnos$¢ istoty
biatej u oséb chorujacych w poréwnaniu do zdrowych
[5]W badaniach post-mortem os6b z ChAD wykazano
takze zmiane aktywnosci regionalnej i bioenergetyki
oraz utrate kregostupa dendrytycznego w grzbietowo-
[2,3,].Podkresla sie role
czynnikéw genetycznych, epigenetycznych oraz zmian
[2].
ryzyka

bocznej korze przedczotowej

biochemicznych w ChAD Jednym z najcze$ciej

wymienianych genéw jest gen kodujacy

neurotropowy  czynnik  pochodzenia  moézgowego

BDNF),
szczegb6lnie podatny na zmiany w metylacji i inne

(ang. Brain-derived Neurotrophic Factor -
modyfikacje epigenetyczne. Badania wykazaty zmiany w
polimorfizmie genu BDNF, zmniejszenie stezenia czynnika
wzrostu nerwow(NGF) w osoczu, podwyzszone poziomy
neurotrofin NT-3 i NT-4 w fazie depresyjnej ChAD,
obnizone poziomy NT-3 i NT-4 w fazie maniakalnej ChAD
[2,3].
Wspotczesne koncepcje neuroprzekaznikowe
wskazuja w przebiegu manii na nadaktywno$¢ receptoréow

dopaminergicznych D2 i D3 i zwiekszong aktywno$¢
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dopaminergicznego uktadunagrody [4,6].Stale badanajest
rola serotoniny i innych neuroprzekaznikéw. Dotychczas
nie ustalono dysfunkcji uktadu neuroprzekaznikdow,
ktérag mozna bytoby uzna¢ za decydujaca i najbardziej
istotng dla rozwoju lub podtrzymania objawéw ChAD [3].
U chorych z ChAD potwierdzono zaburzenia homeostazy
immunologiczno-zapalne;j - aktywacje cytokin
prozapalnych [7] i pobudzenie uktadu immunologicznego
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego z aktywacja
komorek mikrogleju [8]. Od dawna postuluje sie udziat w
patogenezie ChAD zaburzen osi podwzgoérze-przysadka-
nadnercza. Udziat w patogenezie ChAD moze miec
takze zaburzenie dobowych rytméw biologicznych, a dla
chorujacych typowy jest tzw. ,chronotyp wieczorny” [9].
Jednym z mozliwych mechanizméw wyjasniajacych rézne
nieprawidtowos$ci obserwowane w ChAD jest dysfunkcja
mitochondrialna. Procesy mitochondrialne wptywaja

na produkcje reaktywnych form tlenu, apoptoze,
neuroplastycznos¢, odpornos¢ komoérkowa. Dysfunkcja
mitochondriéw promuje stres oksydacyjny, stan zapalny
i zmienia odpowiedz komorki na stres. [2]. Badania
wskazuja na regionalny hipometabolizm o$rodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu manii, hipomanii i
depresji. [10 ]. Colasanti i wspoétpracownicy wykazali
istotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na ChAD u os6b
z wrodzonymi chorobami mitochondrialnymi [11]. Wiele
badan dostarczyto dowodéw na zwiekszong produkcje
reaktywnych form tlenu (ang. Reactive oxygen species,
ROS), nasilenie stresu oksydacyjnego, wyzsze poziomy
markerow peroksydacji lipidéw i tlenku azotu, nizszy
poziom i aktywno$¢ dla enzymoéw antyoksydacyjnych
(Gpx) i
ponadtlenkowej (SOD), oraz liczniejsze uszkodzenia DNA/
RNA u os6b z ChAD [2].

W leczeniu faz maniakalnych ChAD stosuje sie
leki

(LPP), czesto majace komponente normotymiczng. W

(peroksydazy  glutationowej dysmutazy

stabilizatory nastroju i przeciwpsychotyczne
zaleznosci od ciezko$ci objawéw i stopnia ich nasilenia
leki stosowane sa w monoterapii lub terapii skojarzone;j.
Do najskuteczniejszych lekéw pierwszego rzutu naleza
jak lit,
karbamazepina oraz LPP Ii II generacji (m.in. haloperidol,

stabilizatory nastoju takie walproiniany i

olanzapina, kwetaipina, arypiprazol,risperidon).

Walproininany z uwagi na terataogenno$¢ nie s3a
zalecane u kobiet w wieku rozrodczym. Niekiedy moga
by¢ stosowane benzodiazepiny jako leki o dziataniu
uspokajgjacym i nasennym. Epizody hipomanii zazwyczaj
moga by¢
podobna jest do stosowanej w manii, jednak rzadziej

leczone ambulatoryjnie. Farmakoterapia
konieczne jest leczenie skojarzone [3,12].

Farmakoterapia epizodu depresji w przebiegu ChAD
powinna koncentrowac sie na leczeniu normotymicznym.

Wykorzystuje sie lamotrygine, ktéra wykazuje dziatanie
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przeciwdepresyjne oraz lit, ktéry zmniejsza ryzyko
zachowan samobdjczych. Leczenie podtrzymujace po
przebyciu epizodu afektywnego kilkukrotnie zmniejsza
ryzyko nawrotu. Podstawag farmakoterapii w leczeniu
podtrzymujacym sa stabilizatory nastroju i LPP II

generacji [3,12].

Cel

Celem niniejszego przegladu jest synteza obecnego
stanu wiedzy na temat roli stresu oksydacyjnego w
etiologii i leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
z uwzglednieniem kluczowych biomarkeréw oraz

interwencji terapeutycznych.

Metody

Przeprowadzono  przeglad literatury naukowej,
2000-2024.

w bazach danych

z uzyciem deskryptoréw czasowych:

Wyszukiwanie przeprowadzono
PubMed, Scopus oraz Web of Science, wykorzystujac
nastepujace stowa kluczowe: ,bipolar disorder”, ,,oxidative
stress”, ,antioxidants”, ,biomarkers”, ,mitochondrial
dysfunction”, ,redox homeostasis”, ,treatment”.

Do przeglgdu wtgczono:

Badania z udziatem ludzi oraz peinotekstowe
przeglady piSmiennictwa w jezyku angielskim.

Z przeglgdu wytqczono:

Artykuty opublikowane w jezyku innym niz
angielski, streszczenia konferencyjne, artykuty, ktérych

tematyka dotyczyta innej niz ChAD choroby.

Wyniki
Stres oksydacyjny

W organizmie czlowieka w spos6b nieprzerwany
dochodzi do wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS)
i ich utleniania. Stan w ktérym procesy te réwnowaza
sie Wolne
(reaktywne formy) to atomy lub czasteczki, ktére na

nazwano homeostaza redoks. rodniki
orbicie walencyjnej posiadajg niesparowane elektrony
i daza do sparowania sie. Wysokie zuzycie tlenu w
komoérkach osrodkowego uktadu nerwowego wynika z
wysokiego poziomu metabolicznego tkanki nerwowej
i prowadzi do narazenia na OS. Ryzyko to implikuje
potrzebe istnienia wyspecjalizowanych mechanizmoéw
zapobiegajacych magazynowania ROS i w konsekwencji
uszkodzenia komérek. W stanie homeostazy, ROS sa
niezbedne do prawidtowego funkcjonowania komédrek,
m.in. do regulacji proceséw naprawczych w komérkach,
ekspresji genéw, regulacji metabolizmu, przekazywania
sygnatu mutagennego. Terminy: reaktywne formy tlenu
i wolne rodniki sa czesto stosowane zamiennie, mimo, ze
pojecie “wolne rodniki” jest szersze i obejmuje ROS oraz
reaktywne formy chloru, azotu i siarki [13].
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Zarowno niedobdr jak i nadmiar ROS prowadzi do
niekorzystnych zmian w organizmie. Gdy mechanizmy
redukcji

przewazaja nad mechanizmami oksydacji

powstaje stres redukcyjny co prowadzi m.in. do
cytotoksycznos$ci (uszkodzenia komoérek) czy zaburzenia
funkcji sygnalizujacej ROS.

OS jest stanem, w ktoérym przewazaja procesy
utlenienia, w wyniku czego dochodzi do zwiekszonej
produkcji ROS. OS odgrywa role w patogenezie wielu
choréb przez dwa gtéwne mechanizmy: nadprodukcje
ROS - utleniania makroczasteczek takich jak lipidy
btonowe, biatka strukturalne, enzymy i kwasy nukleinowe
zmieniajac funkcjonalno$é¢ lub prowadzac do apoptozy
komorki, a w drugim mechanizmie przez zaburzenie
sygnalizacji redoks [14].

Najlepiej poznanym procesem jest peroksydacja
lipidéw, w ktérym dochodzi do utleniania nienasyconych
kwaséw ttuszczowych, bedacych sktadnikamifosfolipidow
btonowych i lipoprotein. Reakcja ta moze by¢ procesem
nieenzymatycznym z udziatem wolnych rodnikéw,
lub enzymatycznym w obecnosci cyklooksygenazy i
lipooksygenazy. Proces nieenzymatyczny zalezny od ROS
przebiega w trzech procesach: inicjacji, propagacji oraz
terminacji [15,16]. Koncowym produktem peroksydacji
lipidéw sa przede wszystkim aldehydy, ktére, cho¢
mniej reaktywne niz wolne rodniki, wchodza w reakcje
z grupami tiolowymi biatek oraz niektérymi resztami
aminokwasowymi, co moze prowadzi¢ do zmian
antygenowych biatek i hamowania aktywnosci wielu
enzymoéw. Konsekwencja proceséw jest m.in. hamowanie
DNA,

komoérkowych, a takze ostabienie zalezno$ci pomiedzy

replikacji zmian wtasciwosci fizycznych bton
transportem elektronéw przez tancuch oddechowy a
synteza ATP w mitochondriach. ROS moga uszkodzi¢
reszty -COOH, biatek [16].

réwniez powodowa¢ aktywacje lub hamowanie szlakow

Nieréwnowaga redoks moze

sygnatowych, ktéore odgrywaja
komorkowej [17,18].

role w proliferacji

Metody ochrony organizmu przed stresem oksydacyjnym
Dla
organizmu niezbedne jest istnienie mechanizméw, ktére

prawidtowego  funkcjonowania  komoérek
utrzymuja homeostaze redoks. Wyodrebniono 4 grupy
mechanizméw: mechanizmy zapobiegawcze, naprawcze,
obronne fizyczne i obronne przeciwutleniajace [ 19].
sktadnikami  mechanizméw

Gléwnymi obronnych

przeciwutleniajacych sa czasteczki enzymatyczne i
nieenzymatyczne - enzymy (m.in. SOD, GPx), niektére
biatka (np.
czasteczki o niskiej masie czasteczkowej (m.in. kwas
Sktadniki

ktory w

transferyna, ceruloplazmina) a takze

askorbinowy, glutation). te sa czeSciami

wieloetapowego  procesu, ostatecznosci

doprowadza do wytworzenia czasteczek wody [13].

Enzymy antyoksydacyjne wspoétpracuja ze soba na
réznych poziomach. SOD katalizuje relakcje przejscia
anionu ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, ktoéry
nastepnie moze ulec przemianie dzieki katalazie do
czasteczki wody i/lub tlenu. Nadtlenek wodoru w reakcji
Fentona moze réwniez ulec przemianom tworzac rodnik
hydroksylowy. Jony metali przejSciowych, ktére posiadajg
wtasciwosci prooksydacyjne (np. zelazo, miedz) moga
mie¢ ograniczong dostepno$¢ w obecnosci niektdérych
biatek np. transferyna, metalotioneina i ceruloplazmina.
Neutralizacja form reaktywnych za pomoca czasteczek
o niskiej masie (tokoferol, glutation, kwas askorbinowy
oraz kwas moczowy) odbywa sie przez hamowanie reakcji
tanicucha utleniania poprzez przyjmowanie wolnych
rodnikéw i redukcje ich stezenia [13, 20].

Stres oksydacyjny i uktad antyoksydacyjny w osrodkowym
uktadzie nerwowym

Neurony wykazuja niekorzystny stosunek
powierzchni do objetosci, dlatego uwaza sie, Ze najbardziej
narazone na dziatanie ROS sg btony komoérkowe. Wolne
rodniki moga powodowa¢ m.in. zaburzenie ptynnosci
bton komoérkowych, zmiany potencjatu btonowego
komorki, a takze rozprzegniecie transportu btonowego
[15]. Gtdwnymi sktadnikami btony komoérek nerwowych
sa wielonienasycone kwasy ttuszczowe, szczegoélnie kwas
arachidonowy (AA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA).
AA moze by¢ metabolizowany droga enzymatyczna
przez cyklooksygenazy i lipooksygenazy, co prowadzi
takze

do produkcji mediatoréw prozapalnych, a

nieenzymatycznie z powstawaniem izoprostanéw i
4-hydroksynonenalu (4-HNE). W wyniku wytworzenia
tych mediatoré6w dochodzi do powstawania wiekszej

ilosci ROS i nasilenia peroksydacji lipidéw [21].

Znaczenie mikroelementéw w powstawaniu 0OS
Cynk

Cynk (Zn) jest mikroelementem, ktéry powszechnie
wystepuje w organizmie cztowieka. Zn uczestniczy w
regulacji sygnalizacji prozapalnej przez redukcje cytokin,
utrzymaniu réwnowagi redox przez udziat w syntezie
enzymoé6w antyoksydacyjnych , a takze katalizuje procesy
metabolizmu lipidéw, weglowodanéw i biatek. Jony Zn
maja rowniez bezposrednie dziatanie przeciwutleniajace
z uwagi na zdolno$¢ taczenia sie z grupami tiolowymi [22].

Selen
Selen (Se)
funkcjonowania cztowieka pierwiastkiem $ladowym.

jest niezbednym do prawidlowego

Jony Se buduja centrum aktywne enzymoéw z grupy
GPx, a takze reduktazy tioredoksyny, co warunkuje ich
prawidtowa funkcje w obronie antyoksydacyjnej [23].
Se jest rowniez sktadnikiem biatek- selenoprotein, ktére
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wykazuja zdolno$¢ redukcyjna, uczestnicza w syntezie
lipidéw btonowych, regulujg stezenie jondw wapnia.

Arsen

Arsen (As) jest pierwiastkiem znanym ze swej
toksyczno$ci. W przyrodzie wystepuje w formie
organicznej i nieorganicznej. Badania nad toksyczno$cia
As wskazuja, ze metabolizm nieorganicznych form
As w komdrkach zywych prowadzi do powstawania
ROS i reaktywnych form azotu. Ponadto, As indukuje
peroksydacje lipidéw, co réwniez nasila tworzenie ROS

[24].

Markery stresu oksydacyjnego
3-nitrotyrozyna

3-nitrotyrozyna (3-NT) powstaje w wyniku reakcji
utleniaczy nitrujacych z biatkowymi resztami tyrozyny
lub wolng tyrozyna [25]. Reakcja ta indukowana
jest przez nadtlenoazotyn, ktéry powstaje w reakcji
tlenku azotu i tlenu czasteczkowego [26,27] Dowody
potwierdzaja powstawanie 3-NT in vivo w roéznych
stanach patologicznych i uwaza sie, Ze jest on stosunkowo
specyficznym markerem uszkodzen oksydacyjnych.
Najnowsze dane sugerujg, ze 3-NT wykazuje dziatanie

neurotoksyczne [25].

4-hydroksy-2-nonenal
4-hydroksy-2-nonenal (4-HNE),
gtownych «, B-nienasyconych aldehydéw wytwarzanych
4-HNE
stwierdzono w niemal wszystkich komérkach i ptynach
addukty =z
kwasami nukleinowymi oraz lipidami, zaburzajac ich
4-HNE

posredniczacym w szlakach sygnatowych, dziatajac jako

jest jednym z

podczas peroksydacji lipidow. Obecno$¢

ustrojowych. 4-HNE tworzy biatkami,

funkcjonalnos¢ jest silnym przekaznikiem

silny mediator regulujacy procesy komérkowe [28].

Glutation

Glutation (GSH) nalezy do niskoczasteczkowych
tioli i zbudowany jest z trzech peptydéw: glutaminianu,
cysteiny i glicyny [17]. GSH stanowi gtéwny rozpuszczalny
przeciwutleniacz w cytozolu, jadrach komérkowych
i mitochondriach [19]. GSH odpowiedzialny jest za
eliminacje wolnych rodnikéw i dostarczanie wolnych
GSH),
warunkujac ich prawidtowe dziatanie [17]. Inne funkcje
GSH to

przez btone plazmatyczna oraz zdolno$¢ do regeneracji

elektron6w enzymom (m.in. peroksydazie

antyoksydacyjne transport aminokwasow
najwazniejszych przeciwutleniaczy, tj. witamin C i E do
ich form aktywnych. Utleniony GSH przyjmuje forme
dwusiarczku glutationu (GSSG), ktéry gromadzi sie
wewnatrzkomérkowo i w wysokim stezeniu uszkadza

enzymy [19].
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Reduktaza glutationowa

Reduktaza glutationowa (GR) jest odpowiedzialna
za utrzymanie dostepnosci zredukowanego glutationu.
GR ma tendencje do gromadzenia sie w kompartmentach
komérkowych, w ktérych wystepuje wysokie stezenia
elektronéw i generowane sa reaktywne formy zwiazkow
[29].

Katalaza

Katalaza (CAT) jest enzymem, ktory wystepuje
w prawie kazdym organizmie tlenowym. Dziatanie
antyoksydacyjne CAT polega na dwuetapowej reakcji
przemiany nadtlenku wodoru do czasteczki tlenu
oraz dwoéch czasteczek wody. Wiele badan potwierdza
zalezno$ci miedzy réznymi chorobami i stanami
patologicznymi a zmieniong aktywnoscig CAT. Niedobér
lub nieprawidtowe dziatanie CAT zwigzane jest z
cukrzyca typu lI, bielactwem, chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, m.in. nadci$nieniem, a takze chorobg

Alzheimera, ChAD oraz schizofrenig [13].

Peroksydaza glutationowa

Enzymy z grupy peroksydaz glutationowych (GPx)
odpowiadajg za redukowanie nadtlenku wodoru lub
organicznych nadtlenkéw oraz dezaktywacje rodnikéw
tlenowych, redukujac OS [ 30]. Dotychczas poznano
8 izoenzyméw GPx, ktére roéznia sie lokalizacja oraz
specyficznoscig substratow. GPx-1 wystepuje w cytozolu
i ma wtasciwosci redukujace nadtlenek wodoru,
wodoronadtlenki lipidowe, wodorotlenki fosfolipidow i

niektére nadtlenki monoacyloglicerolu [31].

Dysmutaza ponadtlenkowa

Dysmutazy ponadtlenkowe (SOD) to grupa
enzymoéw, ktére katalizuja reakcje przejscia anionu
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, ktéry nastepnie
przeksztatcany jest do czasteczki wody przez inne
enzymy, np. GPx. U ssakéw SOD wystepuje w trzech
formach, kodowanych przez inne geny: cytozolowa,
mitochondrialna oraz zewnatrzkomoérkowa. Cytozolowa
oraz zewnatrzkomdrkowa SOD zawieraja miedz i Zn,
natomiast mitochondrialna mangan [21].
Catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna, catkowity stan
antyoksydacyjny

Catkowita pojemno$¢ antyoksydacyjna (TAC) to
sumaryczna zdolno$¢ usuwania wolnych rodnikéw.
Dostarcza informacji nie tylko o aktywnosci enzymoéow
antyoksydacyjnych, ale réwniez aktywnosci
przeciwutleniaczy o niskiej masie czasteczkowej [32].
Pomiar TAC uwzglednia synergizm kilku antyoksydantéow
prowadzacy do zwiekszenia ich potencjatu redukcyjnego

[33]. Dotychczas nie okreslono jeszcze markera stresu
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ktéory  odzwierciedlatby  produkty

czasteczek biologicznych, w

oksydacyjnego,
utlenienia wszystkich
zwiazku z tym pomiar TAC pozostaje jedng z najczesciej
stosowanych metod ilo$ciowego okres$lania mozliwej
zdolnos$ci prébki do buforowania utleniacza. W ogélnym
ujeciu metody pomiarowe wykorzystuja termiczny
generator rodnikow w celu utrzymywania statego
stezenia rodnikéw w roztworze, w ktérym po dodaniu
antyoksydantu zachodzi konkurencja z substratami
o wolne rodniki. Konkretne metody rdéznig sie m.in.
zastosowanymi sondami oraz metodami pomiarowymi

(np. spektrofotometria lub fluorymetria) [32].

Dialdehyd malonowy

Dialdehyd malonowy (MDA) jest jednym z konncowych
produktéw peroksydacji lipidéw i uznawany jest za ich
biomarker. Wraz z innymi produktami peroksydacji
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych obecnych
w fosfolipidach btonowych, MDA wykazuje wysoka
reaktywno$¢ z biatkami i kwasami nukleinowymi.
MDA posiada wtasciwosci cytotoksyczne, mutagenne
i rakotwdrcze [34]. Poziom MDA mozna oznacza¢ za
pomoca metody reaktywnego kwasu tibarbiturenowego

(TBARS) [35].

Kwas moczowy

Kwas moczowy biologicznie moze mie¢ wtasciwosci
proksydacyjne i antyoksydacyjne. Zewnatrzkomoérkowy
kwas moczowy dziata gtownie jako przeciwutleniacz i
jest jednym z gtéwnych produktéw przeciwutleniajacych
cztowieka. Kwas
50%

wychwytywania wolnych rodnikéw przez

wytwarzanych przez moczowy

odpowiada za okoto zewnatrzkomoérkowej
zdolnosci

przeciwutleniacze [36].

Catkowity status oksydacyjny

Catkowity status oksydacyjny (ang. total oxidative
TOS)
prooksydacyjnego

status, reprezentuje miare stanu
[37]. Marker
zawarto$¢ produktéw peroksydacji lipidéw w badanej

probcee [38].

ogoblnego

ten odzwierciedla

Zaawansowane produkty glikacji

Zaawansowane (koncowe) produkty glikacji (AGE)
to czasteczki organiczne powstajace w wyniku reakcji
miedzy weglowodanami a wolng grupa aminowa biatek.
Zwiazki te sga uwazane na markery procesu glikacji
[39]. Wiekszos¢ AGE to bardzo niestabilne, reaktywne
zwiazki, a produkty koncowe sg trudne do pelnej
analizy [19]. Dotychczas opisano ponad 20 rdznych
AGE, a do najwazniejszych, ktérych cecha wspdlna
jest obecno$¢ reszt glicyny w czasteczce, zalicza sie
karboksymetylolizyna,

karboksyetylolizyna, piralina,

pentozydyna i dimer metyloglioksalizyny. Nagromadzenie
AGE
(hiperglikemia, dyslipidemia) i stanem zapalnym [39].

powigzano z zaburzeniami metabolicznymi

Zaawansowane produkty utleniania biatek

Zaawansowane produkty utleniania biatek (AOPP) sg
to mediatory stanu zapalnego, ktére moga promowac stres
oksydacyjny. Zwigzki te nie zostaty dotychczas doktadnie
poznane, natomiast wiadomo, Ze sg to pochodne albuminy,
fibrynogenu oraz lipoprotein [40].

AOPP sg uznawane za marker uszkodzenia biatek za
posrednictwem utleniaczy, [41].

Dityrozyna
Dityrozyna (DT) to dwie reszty tyrozyny potaczone

przez kowalencyjne wigzanie poprzeczne miedzy

atomami wegla w pier$cieniu fenolowym [42]. Dityrozyna
uznawana jest za marker stresu oksydacyjnego
uszkodzenia biatek. Jest to czasteczka stabilna chemicznie,
pozostaje niezmieniona przez ekspozycje na tlen i wysokie

pH [43].

Metabolity szlaku kynureninowego
Tryptofan (Trp) jest aminokwasem egzogennym,

prekursorem serotoniny i melatoniny. Jest jednym

najbardziej podatnych na utlenianie aminokwaséw,
reaguje z rodnikami  hydroksylowymi, tlenem
singletowym a takze =z ozonem.Szacuje sie, ze

metabolizm 95% Trp w organizmie zachodzi przez szlak
kynureninowy. Koncowym produktem przemian jest
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+), Kktory
stanowi wazny kofaktor wielu proceséw enzymatycznych.
Metabolity posrednie Trp wykazuja zréznicowane
dziatanie w biologicznych procesach, a ich nagromadzenie
moze indukowac uszkodzenie oksydacyjne komérek [44].

Proces katabolizmu Trp szlakiem kynureninowym
rozpoczyna sie od reakcji enzymatycznej trzech enzymow:
2,3-dioksygenazy tryptofanowej (TDO), 2,3-dioksygenazy
indoloaminowej 1 i 2 (IDO 1 i 2). Reakcja ta prowadzi
ktora

zostaje przeksztalcona w L-kinurenine. L-kinurenina

do powstania N-formylokinureniny, szybko

ulega przeksztatceniu do kwasu Kkynureninowego,

3-hydroksy-L-kinureniny i kwasu antranilowego.
3-hydroksy-L-kinurenina i kwas antranilowy moga zostac
przeksztatcone do kwasu 3-hydroksyantranilowego,
ktéory ulega przemianom do kwasu pikolinowego, a
nastepnie do kwasu chinolinowego. Kwas chinolinowy
jest prekursorem syntezy NAD+ oraz NADP+ [45]. Uwaza
sie, ze wtasciwo$ci neuroprotekcyjne wykazuje Trp oraz
kwas kynureninowy, natomiast dziatanie neurotoksyczne
maja 3-hydroksykinurenina i kwas chinolinowy [46].
N-formylokynurenina (NFK) i kynurenina uznawane sg za

markery uszkodzen biatek [47].
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Markery OS a ChAD

De Sousa et. al (2014) przeprowadzili analize stezen
obwodowych markeré6w OS we wczesnym stadium
ChAD oraz zmiany stezen markeréw w odpowiedzi na
leczenie weglanem litu oraz zwiazek stezen markerow
0S i odpowiedzi klinicznej na terapie. Wykonano pomiary
CAT, GPx, SOD oraz TBARS na poczatku badania oraz po
6 tygodniach leczenia [48]. Nie stwierdzono znaczacej
réznicy w poziomie TBARS i SOD u oséb chorych w
poréwnaniu z osobami ze zdrowej populacji, natomiast
zaobserwowano znaczace wyzsze warto$ci GPx i SOD oraz
stosunku SOD/CAT u os6b z ChAD w poréwnaniu z grupa
kontrolng. [48]. Wykazano réwniez ze 6-tygodniowa
terapia litem prowadzita do obnizenie stezenia TBARS
oraz SOD, natomiast nie wptywata na stezenia CAT, GPx,
i stosunek SOD/CAT. Poziom TBARS natomiast wykazat
zmienno$¢ w zaleznos$ci od wykazanej odpowiedzi na
leczenie litem. Lepsza odpowiedz na leczenie korelowata z
nizszym stezeniem TBARS. TBARS byt nizszy u pacjentow
z ChAD typu I [48].

W badaniu Polat i in. (2023) roku uczestniczyto 35
os6b z ChAD, 35 zdrowych krewnych 1-go stopnia i 35
0os6b zdrowych bez obcigzenia rodzinnego ChAD, jako
grupa kontrolna. Ocenianymi obwodowymi markerami
stresu oksydacyjengo byty catkowity TOS oraz TAS/TAC.
W grupie pacjentéw i ich krewnych wykazano znaczaco
wyzszy poziom TOS i nizszy poziom TAS w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, co wskazuje na ich potencjalna
uzyteczno$¢ w diagnozie i monitorowaniu ChAD [49]

Khariova i in. (2011) oceniali efekty przyjmowaniu
litu przez 10 mtodych (23,3+3 lata) zdrowych ochotnikéw
na poziom markeréw oksydacyjnych. Okres obserwacji
wynosit 2-4 tygodnie. Badani rozpoczeli przyjmowanie
litu od dawki 300 mg/dobe, ktéra nastepnie zostata
zwiekszona do 600 mg/dobe lub wiecej, az do osiagniecia
stezenia litu we krwi uznawane za terapeutyczne (0,6-1
mM/1). Po interwencji obserwowano redukcje stezenia
SOD oraz stosunku SOD/CAT, natomiast nie wykazano
zmian w stezeniach TBARS i CAT [50]. Nie obserwowano
istotnego wptywu przyjmowania litu na stezenia TBARS i
katalazy (CAT) [50].

W  pracy Chebieb i in. (2024) poréwnywano
poziom Zn i miedzi (Cu) w osoczu krwi oraz zwigzek
tych pierwiastkow z peroksydacja lipidow. Markerem
peroksydacji lipidéow w osoczu byl poziom dialdehydu
malonowego (MDA). Przebadano 33 pacjentéw z ChAD i 38
0s6b zdrowych. Stwierdzono wyzsze stezenie Cu i istotnie
nizsze Zn u pacjentéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej
[51]. Nie wykazano rézni¢ poziomie MDA pomiedzy
grupami, jednak u os6b z ChAD, MDA byt zwiazany
odwrotnie ze stosunkiem Cu/Zn. Wiekszy stosunek Cu
do Zn moze ostabia¢ peroksydacje lipidéw u pacjentéw z
ChAD [51].

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

Na przestrzeni lat zainteresowanie rolg OS i jego
zwiagzku z niektérymi pierwiastkami w patogenezie ChAD
znaczaco wzrosto, a mnogos¢ badan sprawita, ze mozliwe
stato sie przeprowadzenie metaanaliz w tym zakresie.

W 2021 r. Jiménez-Ferndndez i wsp. opublikowali
metaanalize uwzgledniajacg 48 artykuléw opisujacych
44 przeprowadzone badania. Analiza objeta grupe 1979
pacjentéow z ChAD i 1788 oséb z grupy kontrolnej. 921
pacjentéow znajdowato sie w stanie eutymii, 317 w fazie
depresyjnej, a 406 w fazie maniakalnej. Analizowano
zmiany w stezeniach transferazy glutationowej (GST),
SOD, CAT, GPx, GSH, azotan6éw, kwaséw moczowego, MDA,
TBARSiZn. W poréwnaniu z grupa kontrolna, u pacjentéw
z ChAD wykazano wyzszy poziom kwasu moczowego,
zwigzkéw azotu, TBARS, MDA, i aktywno$¢ dwdch
enzymatycznych przeciwutleniaczy: CAT i GST oraz
nizszy poziom nieenzymatycznego przeciwutleniacza
GSH. Wykazano, ze pacjenci w fazie manii maja wyzsza
aktywnos$¢ SOD i nizsza GPx w poréwnaniu z grupa
kontrolna, natomiast pod wptywem farmakoterapii
aktywnos$¢ SOD i GPx byta poréwnywalna z ich stezeniami
w zdrowej populacji [52]. U pacjentéw nieleczonych w
fazie manii (w poréwnaniu z grupa kontrolna) wykazano
istotnie wyzsza aktywno$¢ SOD i nizsza aktywnos¢ GPx,
natomiast u pacjentéw leczonych LPP aktywnos$¢ SOD i
GPx nie r6znity sie od aktywnosci tych enzyméw w grupie
kontrolnej. Wyniki metaanalizy sugeruja, ze za markery
cech ChAD mozna uzna¢ GSH oraz kwas moczowy [52].

Madireddy i Madireddy w 2022 r. opublikowali prace
przegladowa dotyczaca interwencji terapeutycznych
wptywajacych pozytywnie nazaburzenia mitochondrialne
i stres oksydacyjny u pacjentéow z ChAD [53]. Wskazywali
réwniez, ze réwnowaga pro/antyoksydacyjna zwigzana
jestzliczba epizoddw choroby (odwrotna zalezno$¢ z TAS)
i postaci choroby(wyzszy poziom TOS w ChAD typu ). W
czesci uwzglednionych w przegladzie badan, wykazano
obnizone poziomy MDA i TBARS u pacjentéw z ChAD w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, podczas gdy niektére z
nich wskazywaty wyzszy poziom TBARS niezaleznie od
fazy choroby [53]. Réwniez dane dotyczace stezen SOD
s3 niejednoznaczne i wskazuje sie, zar6wno na wyzsze,
jak i nizsze jej stezenia w przebiegu manii [53]. Autorzy
pracy postulowali, ze ChAD jest skorelowany z poziomem
stresu oksydacyjnego, poziom cze$ci markeréw stresu
oksydacyjnego (kwas moczowy, TBARS) jest zwiekszony
w okreslonych fazach choroby a leczenie moze przywroéci¢
poziom innych markeréw oksydacyjnych (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej) do normy
[53].

Kotzaeroglou i Tsamesidis (2022) podsumowali
badania oceniajagce obwodowe stezenia antyoksydantow
i innych marker6w stresu oksydacyjnego w przebiegu
ChAD. Wyniki przegladu wskazaty na wzrost poziomu
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MDA, TBARS, 3-NT, 4-HNE i GST u chorych [54].
Stezenie TBARS w poréwnaniu do oséb zdrowych byto
wyzsze zaréwno w fazie manii jak i w eutymii, podczas
gdy w trakcie epizodu depresyjnego obserwowano
nizsze stezenia 3-NT [54]. W wiekszosci z publikacji
analizowanych przez autoréw przegladu poziom GSH
u pacjentéw z ChAD byt nizszy w poréwnaniu do oséb
zdrowych [54]. Wyniki wtaczonych przez autoréw badan
nie okreslaja jednoznacznie wplywu farmakoterapii
stosowanej w ChAD na poziom markeréw OS . Istniejg
doniesienia o antyoksydacyjnym dziataniu litu i kwasu
waplropinowego, czego wyktadnikiem w uwzglednionych
badaniach byto zwiekszone stezenie GSH. Jednakze
niektére doniesienia sugeruja prooksydacyjne dziatanie
litu [54]. Kotzaeroglou i Tsamesidis podkreslaja zgodnos$¢
wiekszo$ci doniesien o podwyzszonym poziomie TBARS
u pacjentéw z ChAD jako wskaznika peroksydacji
lipidéw. Zwracaja tez uwage, ze markery réwnowagi pro/
antyoksydacyjnej organizmu moga znaczaco r6znic sie w
przebiegu choroby.

Pittas iin. (2021) przeprowadzili metaanalize badan
klinicznych oceniajgcych stosowanie N-acetylocysteiny
(NAC) u pacjentow z ChAD. NAC wykazuje zdolno$¢
transportu przez bariere krew-moézg i przenikania przez
btone komoérkowa. Efektem jest transport cysteiny do
astrocytéw i synteza GSH. GSH moduluje neurotransmisje
glutaminergiczng, ma wtasciwosci przeciwzapalne,
[55].
Suplementacja NAC do standardowej terapii nie wptyneta

zmniejsza apoptoze i indukuje neurogeneze
na przebieg ChAD (symptopatologia, funkcjonowanie i
jakos$¢ zycia chorych) [56]. W opozycji przedstawiaja sie
wyniki innej metaanalizy z tego samego roku. Wyniki 6
uwzglednionych przez Nery i wsp. badan wskazaty, ze NAC
jest skuteczniejszy jako leczenie uzupetniajace depresji
w ChAD w poréwnaniu do placebo [57]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyniki nowszych i lepiej zaprojektowanych
badan uwzglednionych w analizie nie wykazaty korzysci
NAC w pordwnaniu z placebo. Metaanaliza 28 badan ktéra
oceniata wptyw NAC na markery stresu oksydacyjnego
wykazata, ze suplementacja redukuje stezenie MDA[58].
Nalezy jednak okre$li¢, ze uwzglednione badania nie
dotyczyty pacjentéw z ChAD.

Whnioski

Stres oksydacyjny odgrywa Kkluczowg role w
patogenezie ChAD. Zgromadzone dowody sugeruja, ze
pacjenci z ChAD maja podwyzszone poziomy markerow
stresu oksydacyjnego oraz

zmieniong aktywnos$¢

enzyméw  antyoksydacyjnych, co prowadzi do
zaburzen w homeostazie redoks. Znaczenie tych zmian
biochemicznych i molekularnych w rozwoju i przebiegu
ChAD podkresla potrzebe dalszych badan nad ich

doktadnym mechanizmem dziatania.

Interwencje farmakologiczne, takie jak leczenie
litem i innymi stabilizatorami nastroju, moga modulowac
poziomy markeréw stresu oksydacyjnego, co sugeruje,
ze redukcja stresu oksydacyjnego moze stanowic jeden z
potencjalnych celéw terapeutycznych ChAD.

Pomimo znacznego postepu w badaniach nad rolg
stresu oksydacyjnego w patogenezie i przebiegu ChAD,
literatura w tym zakresie wykazuje istotne ograniczenia,
ktére nalezy uwzglednic¢ przy interpretacji wynikéw.

Po pierwsze, badania roéznig sie metodologia,
co utrudnia synteze i poréwnywanie ich wynikéw.
Wykorzystywane sg rézne metody oceny markerow stresu
oksydacyjnego, a brak standaryzacji metod badawczych
moze by¢ przyczyna rozbieznos$ci w wynikach.

W wielu przeprowadzonych badaniach niewielka
liczebno$¢ proby i mata réznorodno$¢ demograficzna
uniemozliwiajg generalizacje wynikéw na szersza
populacje. Cze$¢ badan skupia sie na pacjentach z
ChAD w okreslonej fazie choroby, co moze wptywaé
na wyniki badan i ich interpretacje. Istnieje potrzeba
przeprowadzania badan z udziatlem wiekszych, bardziej
zréznicowanych populacji.

Kolejnym ograniczeniem jest niedostateczna ocena
wptywu farmakoterapii na otrzymane wyniki badan.
Leki stosowane w ChAD moga wptywaé na poziom
stresu oksydacyjnego. W wielu opublikowanych pracach
nie uwzgledniono tego czynnika, co moze prowadzi¢ do
btednych wnioskéw dotyczacych pozioméw markerow
stresu oksydacyjnego u pacjentéw z ChAD. Konieczne
jest przeprowadzanie badan, ktéore doktadnie kontroluja
wptyw farmakoterapii.
isotno$¢ i ztozonos¢

Badania pomijaja takze

interakcji miedzy roéznymi systemami biologicznymi
zaangazowanymi w patogeneze i przebieg ChAD, np.
uktad

nadnercza. Stres oksydacyjny jest tylko jednym z wielu

odpornosciowy, o0$ podwzgdrze-przysadka-
czynnikéw mogacych wplywaé na rozwédj i przebieg
ChAD, dlatego konieczne sg badania interdyscyplinarne,
ktére uwzgledniajg szerszy kontekst biologiczny
jest doktadne

zdeterminowanie i uwzglednienie innych czynnikéw,

i psychologiczny. Konieczne takze
ktére moga mie¢ wptyw na wartosci markeréw OS u
pacjentéow, np. palenie tytoniu, nadmierna masa ciata,
choroby wspotistniejace, aktywnos¢ fizyczna czy sposdb
odzywiania.

Podsumowujac, chociaz liczne badania potwierdzaja
role stresu oksydacyjnego w ChAD, majg one istotne
ograniczenia

metodologiczne i interpretacyjne.

Przyszte badania powinny dazy¢ do standaryzacji
precyzyjnej

kontroli wptywu farmakoterapii i innych czynnikéw

metod, homogenno$ci badanych grup,
$Srodowiskowych wptywajacych na OS oraz uwzglednienia

ztozono$ci interakcji biologicznych. Takie podejscie
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umozliwi dostarczenie bardziej spdjnych i wiarygodnych

danych, ktére moga przetozy¢ sie na potencjalne

opracowanie strategii klinicznych w leczeniu ChAD.
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