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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 (OS) 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 important role 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

Wstęp: Zaburzenie afektywne dwubiegunowe (ChAD), znane również jako choroba maniakalno-depresyjna, jest przewlekłym 
i nawracającym zaburzeniem psychicznym charakteryzującym się znacznymi zaburzeniami nastroju. Jest to jedna z głównych 
przyczyn niepełnosprawności na świecie i wiąże się z wysokim ryzykiem samobójstwa. Ostatnie badania podkreślają rolę stresu 
oksydacyjnego (OS) w patogenezie ChAD. Zaburzenie równowagi pro/antyoksydacyjnej organizmu wpływają niekorzystnie na 
procesy komórkowe i molekularne.
Cel: Celem niniejszego przeglądu jest synteza obecnego stanu wiedzy na temat roli OS w etiologii i przebiegu ChAD, z 
uwzględnieniem kluczowych biomarkerów oraz potencjalnych interwencji terapeutycznych.
Metody:  Przeprowadzono  przegląd literatury naukowej, obejmujący artykuły opublikowane w latach 2000–2024. 
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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 type I and 0.4 % for BD type II [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 
dysfunction. Mitochondrial processes affect reactive 
oxygen species production, apoptosis, neuroplasticity, 
and cellular immunity. Mitochondrial dysfunction 
promotes oxidative stress, inflammation and alters the 
cell's response to stress. [2]. Studies indicate regional 

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science, wykorzystując następujące słowa 
kluczowe: „bipolar disorder”, „oxidative stress”, „antioxidants”, „biomarkers”, „mitochondrial dysfunction”, „redox homeostasis”, 
„treatment”.
Wyniki: Wyniki wskazują, że u pacjentów z ChAD obserwuje się podwyższone poziomy markerów OS, w tym zwiększoną 
peroksydację lipidów, zmienioną aktywność enzymów antyoksydacyjnych oraz zaburzenia homeostazy redoks. Leczenie litem 
i innymi stabilizatorami nastroju może modulować poziomy wskaźników OS, co jest jednym z potencjalnych mechanizmów 
działania leków. Jednakże niejednoznaczne dane sugerują potrzebę dalszych badań w celu wyjaśnienia związku między OS a 
ChAD.
Wnioski: OS odgrywa istotną rolę w patofizjologii ChAD, oferując potencjalne kierunki dla interwencji terapeutycznych. 
Zrozumienie złożonych interakcji między OS a ChAD może prowadzić do opracowania bardziej ukierunkowanych terapii, 
mających na celu redukcję uszkodzeń oksydacyjnych i poprawę stanu zdrowia pacjentów.

Słowa kluczowe: stres oksydacyjny; choroba afektywna dwubiegunowa; redox; peroksydacja lipidów; uszkodzenia białek; 
antyoksydanty; lit
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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. 

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.

OS is a condition in which oxidative processes 
predominate, resulting in increased ROS production. OS 
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. 
ROS can damage -COOH residues, proteins [16].  Redox 
imbalance can also cause activation or inhibition 
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, 
physical defences and antioxidant defences [ 19].  The 
main components of antioxidant defence mechanisms are 
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 

α, β-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-

weight thiols and is composed of three peptides: glutamate, 
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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) is responsible for 

maintaining the availability of reduced glutathione. GR 
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].

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 yet been 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 one of the end 

products of lipid peroxidation and is considered its 
biomarker. Together with other peroxidation products 
of polyunsaturated fatty acids present in membrane 
phospholipids, MDA shows high reactivity with proteins 
and nucleic acids. MDA has cytotoxic, mutagenic 
and carcinogenic properties [34]. MDA levels can be 
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
Advanced (end) glycation products (AGEs) are 

organic molecules formed by the reaction between 
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 
pathway begins with the enzymatic reaction of 
three enzymes: Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO), 
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].

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

In 2021. Jiménez-Fernández 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 

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 
chorobą afektywną dwubiegunową (ChAD) to przewlekła, 
nawracająca choroba psychiczna manifestująca się 
szeregiem objawów. Choroba afektywna dwubiegunowa 
jest jedną z 10 głównych przyczyn niepełnosprawności 
na świecie [1] a w 20% kończy się śmiercią samobójczą 
[2]. Inne nazwy będące historycznie synonimem ChAD 
to psychoza maniakalno-depresyjna i cyklofrenia. W 
piśmiennictwie anglojęzycznym powszechnie używany 
jest termin Bipolar Disorder (BD). Do najważniejszych 
objawów ChAD należą zaburzenia nastroju, napędu 
psychoruchowego, myślenia i spostrzegania. W przebiegu 
klasycznych postaci ChAD występują zespoły depresyjne i 
maniakalne - zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu 
I lub zespoły depresyjne i hipomaniakalne - zaburzenie 
afektywne dwubiegunowe typu II. Podprogowe zaburzenia 
dwubiegunowe to mniej nasilone, poronne postacie 
zaburzeń dwubiegunowych. ChAD dotyka zazwyczaj 
osób młodych, występują 2 szczyty wieku zachorowania 
- pomiędzy 15-24 lata i 45-54 lata. Rozpowszechnienie 
dla klasycznych postaci ChAD wynosi w ciągu życia ok. 1 
% - 0.6 % dla ChAD typu I i 0.4 % dla ChAD typu II [3]. 
Ryzyko wystąpienia w ciągu życia zaburzeń ze spektrum 
dwubiegunowości oceniane jest na 2,4-6 % [3,4]. Rozkład 
według płci jest niemal równy. Wpływ na zachorowanie 
na ChAD prawdopodobnie ma wiele interakcji czynników 
dziedzicznych i środowiskowych. Ponad 30 genów 

opisuje się jako powiązane ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania na ChAD [4]. Dysfunkcje regulacji 
wydzielania neuroprzekaźników monoaminergicznych 
(szczególnie dopaminy) i wewnątrzkomórkowych 
systemów sygnalizacyjnych mają istotne znacznie w 
etiopatogenezie ChAD. Badania neuroobrazowe wskazują 
na rozproszone zmiany w mózgu, mniejszą grubość kory 
i objętości podkorowe oraz zmienioną integralność istoty 
białej u osób chorujących w porównaniu do zdrowych 
[5].W badaniach post-mortem osób z ChAD wykazano 
także zmianę aktywności regionalnej i bioenergetyki 
oraz utratę kręgosłupa dendrytycznego w grzbietowo-
bocznej korze przedczołowej  [2,3,].Podkreśla się rolę 
czynników genetycznych, epigenetycznych oraz zmian 
biochemicznych w ChAD [2]. Jednym z najczęściej 
wymienianych genów ryzyka jest gen kodujący 
neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego 
(ang. Brain-derived Neurotrophic Factor – BDNF), 
szczególnie podatny na zmiany w metylacji i inne 
modyfikacje epigenetyczne. Badania wykazały zmiany w 
polimorfizmie genu BDNF, zmniejszenie stężenia czynnika 
wzrostu nerwów(NGF) w osoczu, podwyższone  poziomy 
neurotrofin NT-3 i NT-4 w fazie depresyjnej ChAD, 
obniżone poziomy NT-3 i NT-4 w fazie maniakalnej  ChAD 
[2,3].

Współczesne koncepcje neuroprzekaźnikowe 
wskazują w przebiegu manii na nadaktywność receptorów 
dopaminergicznych D2 i D3 i zwiększoną aktywność 
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dopaminergicznego układu nagrody [4,6]. Stale badana jest 
rola serotoniny i innych neuroprzekaźników. Dotychczas 
nie ustalono dysfunkcji układu neuroprzekaźników, 
którą można byłoby uznać za decydującą i najbardziej 
istotną dla rozwoju lub podtrzymania objawów ChAD [3]. 
U chorych z ChAD potwierdzono zaburzenia homeostazy 
immunologiczno-zapalnej - aktywację cytokin 
prozapalnych [7] i pobudzenie układu immunologicznego 
w obrębie ośrodkowego układu nerwowego z aktywacją 
komórek mikrogleju [8]. Od dawna postuluje się udział w 
patogenezie ChAD zaburzeń osi podwzgórze-przysadka-
nadnercza.  Udział w patogenezie ChAD może mieć 
także zaburzenie dobowych rytmów biologicznych, a dla 
chorujących typowy jest tzw. „chronotyp wieczorny” [9]. 
Jednym z możliwych mechanizmów wyjaśniających różne 
nieprawidłowości obserwowane w ChAD jest dysfunkcja 
mitochondrialna. Procesy mitochondrialne wpływają 
na produkcję reaktywnych form tlenu, apoptozę, 
neuroplastyczność, odporność komórkową. Dysfunkcja 
mitochondriów promuje stres oksydacyjny, stan zapalny 
i zmienia odpowiedź komórki na stres. [2]. Badania 
wskazują na regionalny hipometabolizm ośrodkowego 
układu nerwowego w przebiegu manii, hipomanii i 
depresji. [10 ]. Colasanti i współpracownicy wykazali 
istotnie zwiększone ryzyko zachorowania na ChAD u osób 
z wrodzonymi chorobami mitochondrialnymi [11]. Wiele 
badań dostarczyło dowodów na zwiększoną produkcję 
reaktywnych form tlenu (ang. Reactive oxygen species, 
ROS), nasilenie stresu oksydacyjnego, wyższe poziomy 
markerów peroksydacji lipidów i tlenku azotu, niższy 
poziom i aktywność dla enzymów antyoksydacyjnych 
(peroksydazy glutationowej (Gpx) i dysmutazy 
ponadtlenkowej (SOD), oraz liczniejsze uszkodzenia DNA/
RNA u osób z ChAD [2].

W leczeniu faz maniakalnych ChAD stosuje się 
stabilizatory nastroju i leki przeciwpsychotyczne 
(LPP), często mające komponentę normotymiczną. W 
zależności od ciężkości objawów i stopnia ich nasilenia 
leki stosowane są w monoterapii lub terapii skojarzonej. 
Do najskuteczniejszych leków pierwszego rzutu należą 
stabilizatory nastoju takie jak lit, walproiniany i 
karbamazepina oraz LPP I i II generacji (m.in. haloperidol, 
olanzapina, kwetaipina, arypiprazol,risperidon). 
Walproininany z uwagi na terataogenność nie są 
zalecane u kobiet w wieku rozrodczym. Niekiedy mogą 
być stosowane benzodiazepiny jako leki o działaniu 
uspokająjącym i nasennym. Epizody hipomanii zazwyczaj 
mogą być leczone ambulatoryjnie. Farmakoterapia 
podobna jest do stosowanej w manii, jednak rzadziej 
konieczne jest leczenie skojarzone [3,12].

Farmakoterapia epizodu depresji w przebiegu ChAD 
powinna koncentrować się na leczeniu normotymicznym. 
Wykorzystuje się lamotryginę, która wykazuje działanie 

przeciwdepresyjne oraz lit, który zmniejsza ryzyko 
zachowań samobójczych. Leczenie podtrzymujące po 
przebyciu epizodu afektywnego kilkukrotnie zmniejsza 
ryzyko nawrotu. Podstawą farmakoterapii w leczeniu 
podtrzymującym są stabilizatory nastroju i LPP II 
generacji [3,12].

Cel

Celem niniejszego przeglądu jest synteza obecnego 
stanu wiedzy na temat roli stresu oksydacyjnego w 
etiologii i leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, 
z uwzględnieniem kluczowych biomarkerów oraz 
interwencji terapeutycznych.

Metody

Przeprowadzono  przegląd literatury naukowej, 
z użyciem deskryptorów czasowych: 2000–2024. 
Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach danych 
PubMed, Scopus oraz Web of Science, wykorzystując 
następujące słowa kluczowe: „bipolar disorder”, „oxidative 
stress”, „antioxidants”, „biomarkers”, „mitochondrial 
dysfunction”, „redox homeostasis”, „treatment”. 

Do przeglądu włączono: 
Badania z udziałem ludzi  oraz pełnotekstowe 

przeglądy piśmiennictwa w języku angielskim. 
Z przeglądu wyłączono: 
Artykuły opublikowane w języku innym niż 

angielski, streszczenia konferencyjne, artykuły, których 
tematyka dotyczyła innej niż ChAD choroby.

Wyniki

Stres oksydacyjny
W organizmie człowieka w sposób nieprzerwany 

dochodzi do wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) 
i ich utleniania. Stan w którym procesy te równoważą 
się nazwano homeostazą redoks. Wolne rodniki 
(reaktywne formy) to atomy lub cząsteczki, które na 
orbicie walencyjnej posiadają niesparowane elektrony 
i dążą do sparowania się. Wysokie zużycie tlenu w 
komórkach ośrodkowego układu nerwowego wynika z 
wysokiego poziomu metabolicznego tkanki nerwowej 
i prowadzi do narażenia na OS. Ryzyko to implikuje 
potrzebę istnienia wyspecjalizowanych mechanizmów 
zapobiegających magazynowania ROS i w konsekwencji 
uszkodzenia komórek. W stanie homeostazy, ROS są 
niezbędne do prawidłowego funkcjonowania komórek, 
m.in. do regulacji procesów naprawczych w komórkach, 
ekspresji genów, regulacji metabolizmu, przekazywania 
sygnału mutagennego. Terminy: reaktywne formy tlenu 
i wolne rodniki są często stosowane zamiennie, mimo, że 
pojęcie “wolne rodniki” jest szersze i obejmuje ROS oraz 
reaktywne formy chloru, azotu i siarki [13].
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Zarówno niedobór jak i nadmiar ROS prowadzi do 
niekorzystnych zmian w organizmie. Gdy mechanizmy 
redukcji przeważają nad mechanizmami oksydacji 
powstaje stres redukcyjny co prowadzi m.in. do 
cytotoksyczności (uszkodzenia komórek) czy zaburzenia 
funkcji sygnalizującej ROS. 

OS jest stanem, w którym przeważają procesy  
utlenienia, w wyniku czego dochodzi do zwiększonej 
produkcji ROS. OS odgrywa rolę w patogenezie wielu 
chorób przez dwa główne mechanizmy: nadprodukcję 
ROS - utleniania makrocząsteczek takich jak lipidy 
błonowe, białka strukturalne, enzymy i kwasy nukleinowe 
zmieniając funkcjonalność lub prowadząc do apoptozy 
komórki, a w drugim mechanizmie przez zaburzenie 
sygnalizacji redoks [14]. 

Najlepiej poznanym procesem jest peroksydacja 
lipidów, w którym dochodzi do utleniania nienasyconych 
kwasów tłuszczowych, będących składnikami fosfolipidów 
błonowych i lipoprotein. Reakcja ta może być procesem 
nieenzymatycznym z udziałem wolnych rodników, 
lub enzymatycznym w obecności cyklooksygenazy i 
lipooksygenazy. Proces nieenzymatyczny zależny od ROS  
przebiega w trzech procesach: inicjacji, propagacji oraz 
terminacji [15,16]. Końcowym produktem peroksydacji 
lipidów są przede wszystkim aldehydy, które, choć 
mniej reaktywne niż wolne rodniki, wchodzą w reakcje 
z grupami tiolowymi białek oraz niektórymi resztami 
aminokwasowymi, co może prowadzić do zmian 
antygenowych białek i hamowania aktywności wielu 
enzymów. Konsekwencją procesów jest m.in. hamowanie 
replikacji DNA, zmian właściwości fizycznych błon 
komórkowych, a także osłabienie zależności pomiędzy 
transportem elektronów przez łańcuch oddechowy a 
syntezą ATP w mitochondriach. ROS mogą uszkodzić 
reszty -COOH, białek [16].  Nierównowaga redoks może 
również powodować aktywację lub hamowanie szlaków 
sygnałowych, które odgrywają rolę w proliferacji 
komórkowej [17,18].

Metody ochrony organizmu przed stresem oksydacyjnym
Dla prawidłowego funkcjonowania komórek 

organizmu niezbędne jest istnienie mechanizmów, które 
utrzymują homeostazę redoks. Wyodrębniono 4 grupy 
mechanizmów: mechanizmy zapobiegawcze, naprawcze, 
obronne fizyczne i obronne przeciwutleniające [ 19].  
Głównymi składnikami mechanizmów obronnych 
przeciwutleniających są cząsteczki enzymatyczne i 
nieenzymatyczne - enzymy (m.in. SOD, GPx), niektóre 
białka (np. transferyna, ceruloplazmina) a także 
cząsteczki o niskiej masie cząsteczkowej (m.in. kwas 
askorbinowy, glutation). Składniki te są częściami 
wieloetapowego procesu, który w ostateczności 
doprowadza do wytworzenia cząsteczek wody [13].

Enzymy antyoksydacyjne współpracują ze sobą na 
różnych poziomach. SOD katalizuje relakcję przejścia 
anionu ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, który 
następnie może ulec przemianie dzięki katalazie do 
cząsteczki wody i/lub tlenu. Nadtlenek wodoru w reakcji 
Fentona może również ulec przemianom tworząc rodnik 
hydroksylowy. Jony metali przejściowych, które posiadają 
właściwości prooksydacyjne (np. żelazo, miedź) mogą 
mieć ograniczoną dostępność w obecności niektórych 
białek np. transferyna, metalotioneina i ceruloplazmina. 
Neutralizacja form reaktywnych za pomocą cząsteczek 
o niskiej masie (tokoferol, glutation, kwas askorbinowy 
oraz kwas moczowy) odbywa się przez hamowanie reakcji 
łańcucha utleniania poprzez przyjmowanie wolnych 
rodników i redukcję ich stężenia [13, 20].

Stres oksydacyjny i układ antyoksydacyjny w ośrodkowym 
układzie nerwowym

Neurony wykazują niekorzystny stosunek 
powierzchni do objętości, dlatego uważa się, że najbardziej 
narażone na działanie ROS są błony komórkowe. Wolne 
rodniki mogą powodować m.in. zaburzenie płynności 
błon komórkowych, zmiany potencjału błonowego 
komórki, a także rozprzęgnięcie transportu błonowego 
[15]. Głównymi składnikami błony komórek nerwowych 
są wielonienasycone kwasy tłuszczowe, szczególnie kwas 
arachidonowy (AA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA). 
AA może być metabolizowany drogą enzymatyczną 
przez cyklooksygenazy i lipooksygenazy, co prowadzi 
do produkcji mediatorów prozapalnych, a także 
nieenzymatycznie z powstawaniem izoprostanów i 
4-hydroksynonenalu (4-HNE). W wyniku wytworzenia 
tych mediatorów dochodzi do powstawania większej 
ilości ROS i nasilenia peroksydacji lipidów [21].

Znaczenie mikroelementów w powstawaniu OS
Cynk

Cynk (Zn) jest mikroelementem, który powszechnie 
występuje w organizmie człowieka. Zn uczestniczy w 
regulacji sygnalizacji prozapalnej przez redukcję cytokin, 
utrzymaniu równowagi redox przez udział w syntezie 
enzymów antyoksydacyjnych , a także katalizuje  procesy 
metabolizmu lipidów, węglowodanów i białek. Jony Zn 
mają również bezpośrednie działanie przeciwutleniające 
z uwagi na zdolność łączenia się z grupami tiolowymi [22].

Selen
Selen (Se) jest niezbędnym do prawidłowego 

funkcjonowania człowieka pierwiastkiem śladowym. 
Jony Se budują centrum aktywne enzymów z grupy 
GPx, a także reduktazy tioredoksyny, co warunkuje ich 
prawidłową funkcję w obronie antyoksydacyjnej [23]. 
Se jest również składnikiem białek- selenoprotein, które 



Ł. Łobejko, M. Hordejuk, J. Róg, H. Karakuła-Juchnowicz

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

196

wykazują zdolność redukcyjną, uczestniczą w syntezie 
lipidów błonowych, regulują stężenie jonów wapnia.

Arsen
Arsen (As) jest pierwiastkiem znanym ze swej 

toksyczności. W przyrodzie występuje w formie 
organicznej i nieorganicznej. Badania nad toksycznością 
As wskazują, że metabolizm nieorganicznych form 
As w komórkach żywych prowadzi do powstawania 
ROS i reaktywnych form azotu. Ponadto, As indukuje 
peroksydację lipidów, co również nasila tworzenie ROS 
[24].

Markery stresu oksydacyjnego
3-nitrotyrozyna 

3-nitrotyrozyna (3-NT) powstaje w wyniku reakcji 
utleniaczy nitrujących z białkowymi resztami tyrozyny 
lub wolną tyrozyną [25]. Reakcja ta indukowana 
jest przez nadtlenoazotyn, który powstaje w reakcji 
tlenku azotu i tlenu cząsteczkowego [26,27] Dowody 
potwierdzają powstawanie 3-NT in vivo w różnych 
stanach patologicznych i uważa się, że jest on stosunkowo 
specyficznym markerem uszkodzeń oksydacyjnych. 
Najnowsze dane sugerują, że 3-NT wykazuje działanie 
neurotoksyczne  [25].

4-hydroksy-2-nonenal 
4-hydroksy-2-nonenal (4-HNE), jest jednym z 

głównych α, β-nienasyconych aldehydów wytwarzanych 
podczas peroksydacji lipidów. Obecność 4-HNE 
stwierdzono w niemal wszystkich komórkach i płynach 
ustrojowych. 4-HNE tworzy addukty z białkami, 
kwasami nukleinowymi oraz lipidami, zaburzając ich 
funkcjonalność . 4-HNE jest silnym przekaźnikiem 
pośredniczącym w szlakach sygnałowych, działając jako 
silny mediator regulujący procesy komórkowe [28].

Glutation
Glutation (GSH) należy do niskocząsteczkowych 

tioli i zbudowany jest z trzech peptydów: glutaminianu, 
cysteiny i glicyny [17]. GSH stanowi główny rozpuszczalny 
przeciwutleniacz w cytozolu, jądrach komórkowych 
i mitochondriach [19]. GSH odpowiedzialny jest za 
eliminację wolnych rodników i dostarczanie wolnych 
elektronów enzymom (m.in. peroksydazie GSH), 
warunkując ich prawidłowe działanie [17]. Inne funkcje 
antyoksydacyjne GSH to transport aminokwasów 
przez błonę plazmatyczną oraz zdolność do regeneracji 
najważniejszych przeciwutleniaczy, tj. witamin C i E do 
ich form aktywnych. Utleniony GSH przyjmuje formę 
dwusiarczku glutationu (GSSG), który gromadzi się 
wewnątrzkomórkowo i w wysokim stężeniu uszkadza 
enzymy [19].

Reduktaza glutationowa
Reduktaza glutationowa (GR) jest odpowiedzialna 

za utrzymanie dostępności zredukowanego glutationu. 
GR ma tendencję do gromadzenia się w kompartmentach 
komórkowych, w których występuje wysokie stężenia 
elektronów i generowane są reaktywne formy związków 
[29].

Katalaza
Katalaza (CAT) jest enzymem, który występuje 

w prawie każdym organizmie tlenowym. Działanie 
antyoksydacyjne CAT polega na dwuetapowej reakcji 
przemiany nadtlenku wodoru do cząsteczki tlenu 
oraz dwóch cząsteczek wody. Wiele badań potwierdza 
zależności między różnymi chorobami i stanami 
patologicznymi a zmienioną aktywnością CAT. Niedobór 
lub nieprawidłowe działanie CAT związane jest z 
cukrzycą typu II, bielactwem, chorobami układu sercowo-
naczyniowego, m.in. nadciśnieniem, a także chorobą 
Alzheimera, ChAD oraz schizofrenią [13].

Peroksydaza glutationowa 
Enzymy z grupy peroksydaz glutationowych (GPx) 

odpowiadają za redukowanie nadtlenku wodoru lub 
organicznych nadtlenków oraz dezaktywację rodników 
tlenowych, redukując OS [ 30]. Dotychczas poznano 
8 izoenzymów GPx, które różnią się lokalizacją oraz 
specyficznością substratów. GPx-1 występuje w cytozolu 
i ma właściwości redukujące nadtlenek wodoru, 
wodoronadtlenki lipidowe, wodorotlenki fosfolipidów i 
niektóre nadtlenki monoacyloglicerolu [31].

Dysmutaza ponadtlenkowa
Dysmutazy ponadtlenkowe (SOD) to grupa 

enzymów, które katalizują reakcję przejścia anionu 
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, który następnie 
przekształcany jest do cząsteczki wody przez inne 
enzymy, np. GPx. U ssaków SOD występuje w trzech 
formach, kodowanych przez inne geny: cytozolowa, 
mitochondrialna oraz zewnątrzkomórkowa. Cytozolowa 
oraz zewnątrzkomórkowa SOD zawierają miedź i Zn, 
natomiast mitochondrialna mangan [21].

Całkowita pojemność antyoksydacyjna, całkowity stan 
antyoksydacyjny

Całkowita pojemność antyoksydacyjna (TAC) to 
sumaryczna zdolność usuwania wolnych rodników. 
Dostarcza informacji nie tylko o aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych, ale również aktywności 
przeciwutleniaczy o niskiej masie cząsteczkowej [32]. 
Pomiar TAC uwzględnia synergizm kilku antyoksydantów 
prowadzący do zwiększenia ich potencjału redukcyjnego 
[33]. Dotychczas nie określono jeszcze markera stresu 
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oksydacyjnego, który odzwierciedlałby produkty 
utlenienia wszystkich cząsteczek biologicznych, w 
związku z tym pomiar TAC pozostaje jedną z najczęściej 
stosowanych metod ilościowego określania możliwej 
zdolności próbki do buforowania utleniacza. W ogólnym 
ujęciu metody pomiarowe wykorzystują termiczny 
generator rodników w celu utrzymywania stałego 
stężenia rodników w roztworze, w którym po dodaniu 
antyoksydantu zachodzi konkurencja z substratami 
o wolne rodniki. Konkretne metody różnią się m.in. 
zastosowanymi sondami oraz metodami pomiarowymi 
(np. spektrofotometria lub fluorymetria) [32].

Dialdehyd malonowy
Dialdehyd malonowy (MDA) jest jednym z końcowych 

produktów peroksydacji lipidów i uznawany jest za ich 
biomarker. Wraz z innymi produktami peroksydacji 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych obecnych 
w fosfolipidach błonowych, MDA wykazuje wysoką 
reaktywność z białkami i kwasami nukleinowymi. 
MDA posiada właściwości cytotoksyczne, mutagenne 
i rakotwórcze [34]. Poziom MDA można oznaczać  za 
pomocą metody reaktywnego kwasu tibarbiturenowego 
(TBARS) [35].

Kwas moczowy
Kwas moczowy biologicznie może mieć właściwości 

proksydacyjne i antyoksydacyjne. Zewnątrzkomórkowy 
kwas moczowy działa głownie jako przeciwutleniacz i 
jest jednym z głównych produktów przeciwutleniających 
wytwarzanych przez człowieka. Kwas moczowy 
odpowiada za około 50% zewnątrzkomórkowej 
zdolności wychwytywania wolnych rodników przez 
przeciwutleniacze [36].

Całkowity status oksydacyjny
Całkowity status oksydacyjny (ang. total oxidative 

status, TOS) reprezentuje miarę ogólnego stanu 
prooksydacyjnego [37]. Marker ten odzwierciedla 
zawartość produktów peroksydacji lipidów w badanej 
próbce [38].

Zaawansowane produkty glikacji
Zaawansowane (końcowe) produkty glikacji (AGE) 

to cząsteczki organiczne powstające w wyniku reakcji 
między węglowodanami a wolną grupą aminową białek. 
Związki te są uważane na markery procesu glikacji 
[39]. Większość AGE to bardzo niestabilne, reaktywne 
związki, a produkty końcowe są trudne do pełnej 
analizy [19]. Dotychczas opisano ponad 20 różnych 
AGE, a do najważniejszych, których cechą wspólną 
jest obecność reszt glicyny w cząsteczce, zalicza się 
karboksymetylolizyna, karboksyetylolizyna, piralina, 

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

Zaawansowane produkty utleniania białek
Zaawansowane produkty utleniania białek (AOPP) są 

to mediatory stanu zapalnego, które mogą promować stres 
oksydacyjny. Związki te nie zostały dotychczas dokładnie 
poznane, natomiast wiadomo, że są to pochodne albuminy, 
fibrynogenu oraz lipoprotein [40]. 

AOPP są uznawane za marker uszkodzenia białek za 
pośrednictwem utleniaczy, [41].

Dityrozyna
Dityrozyna (DT) to dwie reszty tyrozyny połączone 

przez kowalencyjne wiązanie poprzeczne między 
atomami węgla w pierścieniu fenolowym [42]. Dityrozyna 
uznawana jest za marker stresu oksydacyjnego 
uszkodzenia białek. Jest to cząsteczka stabilna chemicznie, 
pozostaje niezmieniona przez ekspozycję na tlen i wysokie 
pH [43].

Metabolity szlaku kynureninowego
Tryptofan (Trp) jest aminokwasem egzogennym, 

prekursorem serotoniny i melatoniny. Jest jednym 
najbardziej podatnych na utlenianie aminokwasów, 
reaguje z rodnikami hydroksylowymi, tlenem 
singletowym a także z ozonem.Szacuje się, że 
metabolizm 95% Trp w organizmie zachodzi przez szlak 
kynureninowy. Końcowym produktem przemian jest 
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+), który 
stanowi ważny kofaktor wielu procesów enzymatycznych. 
Metabolity pośrednie Trp wykazują zróżnicowane 
działanie w biologicznych procesach, a ich nagromadzenie 
może indukować uszkodzenie oksydacyjne komórek [44].

Proces katabolizmu Trp szlakiem kynureninowym 
rozpoczyna się od reakcji enzymatycznej trzech enzymów: 
2,3-dioksygenazy tryptofanowej (TDO),  2,3-dioksygenazy 
indoloaminowej 1 i 2 (IDO 1 i 2). Reakcja ta prowadzi 
do powstania N-formylokinureniny, która szybko 
zostaje przekształcona w L-kinureninę. L-kinurenina 
ulega przekształceniu do kwasu kynureninowego, 
3-hydroksy-L-kinureniny i kwasu antranilowego. 
3-hydroksy-L-kinurenina i kwas antranilowy mogą zostać 
przekształcone do kwasu 3-hydroksyantranilowego, 
który ulega przemianom do kwasu pikolinowego, a 
następnie do kwasu chinolinowego. Kwas chinolinowy 
jest prekursorem syntezy NAD+ oraz NADP+ [45]. Uważa 
się, że właściwości neuroprotekcyjne wykazuje Trp oraz 
kwas kynureninowy, natomiast działanie neurotoksyczne 
mają 3-hydroksykinurenina i kwas chinolinowy [46]. 
N-formylokynurenina (NFK) i kynurenina uznawane są za 
markery uszkodzeń białek [47].
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Markery OS a ChAD
De Sousa et. al (2014) przeprowadzili analizę stężeń 

obwodowych markerów OS we wczesnym stadium 
ChAD oraz zmiany stężeń markerów w odpowiedzi na 
leczenie węglanem litu oraz związek stężeń markerów 
OS i odpowiedzi klinicznej na terapię. Wykonano pomiary 
CAT, GPx, SOD oraz TBARS na początku badania oraz po 
6 tygodniach leczenia [48]. Nie stwierdzono znaczącej 
różnicy w poziomie TBARS i SOD u osób chorych w 
porównaniu z osobami ze zdrowej populacji, natomiast 
zaobserwowano znaczące wyższe wartości GPx i SOD oraz 
stosunku SOD/CAT u osób z ChAD w porównaniu z grupą 
kontrolną. [48]. Wykazano również ze 6-tygodniowa 
terapia litem prowadziła do obniżenie stężenia TBARS 
oraz SOD, natomiast nie wpływała na stężenia CAT, GPx, 
i stosunek SOD/CAT. Poziom TBARS natomiast wykazał 
zmienność w zależności od wykazanej odpowiedzi na 
leczenie litem. Lepsza odpowiedź na leczenie korelowała z 
niższym stężeniem TBARS. TBARS był niższy u pacjentów 
z ChAD typu II [48].

W badaniu Polat i in. (2023) roku uczestniczyło  35 
osób z ChAD, 35 zdrowych krewnych 1-go stopnia i 35 
osób zdrowych bez obciążenia rodzinnego ChAD, jako 
grupa kontrolna. Ocenianymi obwodowymi markerami 
stresu oksydacyjengo były całkowity TOS  oraz TAS/TAC. 
W grupie pacjentów i ich krewnych wykazano znacząco 
wyższy poziom TOS i niższy poziom TAS w porównaniu 
z osobami zdrowymi, co wskazuje na ich potencjalną 
użyteczność w diagnozie i monitorowaniu ChAD [49] 

Khariova i in. (2011) oceniali efekty przyjmowaniu 
litu przez 10 młodych (23,3±3 lata) zdrowych ochotników 
na poziom markerów oksydacyjnych. Okres obserwacji 
wynosił 2-4 tygodnie. Badani rozpoczęli przyjmowanie 
litu od dawki 300 mg/dobę, która następnie została 
zwiększona do 600 mg/dobę lub więcej, aż do osiągnięcia 
stężenia litu we krwi uznawane za terapeutyczne (0,6–1 
mM/l). Po interwencji obserwowano redukcję stężenia 
SOD oraz stosunku SOD/CAT, natomiast nie wykazano 
zmian w stężeniach TBARS i CAT [50]. Nie obserwowano 
istotnego wpływu przyjmowania litu na stężenia TBARS i 
katalazy (CAT) [50]. 

W pracy Chebieb i in. (2024) porównywano  
poziom Zn i miedzi (Cu) w osoczu krwi oraz związek 
tych pierwiastków z peroksydacją lipidów. Markerem 
peroksydacji lipidów w osoczu był poziom dialdehydu 
malonowego (MDA). Przebadano 33 pacjentów z ChAD i 38 
osób zdrowych. Stwierdzono wyższe stężenie Cu i istotnie 
niższe Zn u pacjentów w porównaniu do grupy kontrolnej 
[51]. Nie wykazano różnić poziomie MDA pomiędzy 
grupami, jednak u osób z ChAD, MDA był związany 
odwrotnie ze stosunkiem  Cu/Zn. Większy stosunek Cu 
do Zn może osłabiać peroksydację lipidów u pacjentów z 
ChAD [51].

Na przestrzeni lat zainteresowanie rolą OS i jego 
związku z niektórymi pierwiastkami  w patogenezie ChAD 
znacząco wzrosło, a mnogość badań sprawiła, że możliwe 
stało się przeprowadzenie metaanaliz w tym zakresie.

W 2021 r. Jiménez-Fernández i wsp.  opublikowali 
metaanalizę uwzględniającą 48 artykułów opisujących 
44 przeprowadzone badania. Analiza objęłą grupę 1979 
pacjentów z ChAD i 1788 osób z grupy kontrolnej. 921 
pacjentów znajdowało się w stanie eutymii, 317 w fazie 
depresyjnej, a 406 w fazie maniakalnej. Analizowano 
zmiany w stężeniach transferazy glutationowej (GST), 
SOD, CAT, GPx, GSH, azotanów, kwasów moczowego, MDA, 
TBARS i Zn. W porównaniu z grupą kontrolną, u pacjentów 
z ChAD wykazano wyższy poziom kwasu moczowego, 
związków azotu, TBARS, MDA, i aktywność dwóch 
enzymatycznych przeciwutleniaczy: CAT i GST oraz 
niższy poziom nieenzymatycznego przeciwutleniacza 
GSH. Wykazano, że pacjenci w fazie manii mają wyższą 
aktywność SOD i niższą GPx w porównaniu z grupą 
kontrolną, natomiast pod wpływem farmakoterapii 
aktywność SOD i GPx była porównywalna z ich stężeniami 
w zdrowej populacji [52]. U pacjentów nieleczonych w 
fazie manii (w porównaniu z grupą kontrolną) wykazano 
istotnie wyższą aktywność SOD i niższą aktywność GPx, 
natomiast u pacjentów leczonych LPP aktywność SOD i 
GPx nie różniły się od aktywności tych enzymów w grupie 
kontrolnej. Wyniki metaanalizy sugerują, że za markery 
cech ChAD można uznać GSH oraz kwas moczowy [52].

Madireddy i Madireddy w 2022 r. opublikowali pracę 
przeglądową dotyczącą interwencji terapeutycznych 
wpływających pozytywnie na zaburzenia mitochondrialne 
i stres oksydacyjny u pacjentów z ChAD [53].  Wskazywali 
również, że równowaga pro/antyoksydacyjna związana 
jest z liczbą epizodów choroby (odwrotna zależność z TAS) 
i postaci choroby(wyższy poziom TOS w ChAD typu I). W 
części uwzględnionych w przeglądzie badań, wykazano 
obniżone poziomy MDA i TBARS u pacjentów z ChAD w 
porównaniu do grupy kontrolnej, podczas gdy niektóre z 
nich wskazywały  wyższy poziom TBARS niezależnie od 
fazy choroby [53]. Również dane dotyczące stężeń SOD 
są niejednoznaczne i wskazuje się, zarówno na wyższe, 
jak i niższe jej stężenia w przebiegu manii [53]. Autorzy 
pracy postulowali, że ChAD jest skorelowany z poziomem 
stresu oksydacyjnego, poziom części markerów stresu 
oksydacyjnego (kwas moczowy, TBARS) jest zwiększony 
w określonych fazach choroby a leczenie może przywrócić 
poziom innych markerów oksydacyjnych (dysmutazy 
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej) do normy 
[53].

Kotzaeroglou i Tsamesidis (2022) podsumowali 
badania oceniające obwodowe stężenia antyoksydantów 
i innych markerów stresu oksydacyjnego w przebiegu 
ChAD. Wyniki przeglądu wskazały na wzrost poziomu 



The importance of oxidative stress in the pathogenesis and treatment of bipolar affective disorder: a review of the...

Curr Probl Psychiatry, Vol. 25 (2024)

199

MDA, TBARS, 3-NT, 4-HNE i GST u chorych [54]. 
Stężenie TBARS w porównaniu do osób zdrowych było 
wyższe zarówno w fazie manii jak i w eutymii, podczas 
gdy w trakcie epizodu depresyjnego obserwowano 
niższe stężenia 3-NT [54]. W większości z publikacji 
analizowanych przez autorów przeglądu poziom GSH 
u pacjentów z ChAD był niższy w porównaniu do osób 
zdrowych [54]. Wyniki włączonych przez autorów badań 
nie określają jednoznacznie wpływu farmakoterapii 
stosowanej w ChAD na poziom markerów OS . Istnieją 
doniesienia o antyoksydacyjnym działaniu litu i kwasu 
waplropinowego, czego wykładnikiem w uwzględnionych 
badaniach było zwiększone stężenie GSH. Jednakże 
niektóre doniesienia sugerują prooksydacyjne działanie 
litu [54].  Kotzaeroglou i Tsamesidis podkreślają zgodność 
większości doniesień o podwyższonym poziomie TBARS 
u pacjentów z ChAD jako wskaźnika peroksydacji 
lipidów. Zwracają też uwagę, że markery równowagi pro/
antyoksydacyjnej organizmu mogą znacząco różnić się w 
przebiegu choroby.

Pittas i in. (2021) przeprowadzili metaanalizę badań 
klinicznych oceniających stosowanie  N-acetylocysteiny 
(NAC) u pacjentów z ChAD. NAC wykazuje zdolność 
transportu przez barierę krew-mózg i przenikania przez 
błonę komórkową. Efektem jest transport cysteiny do 
astrocytów i synteza GSH. GSH moduluje neurotransmisję 
glutaminergiczną, ma właściwości przeciwzapalne, 
zmniejsza apoptozę i indukuje neurogenezę [55].  
Suplementacja NAC do standardowej terapii nie wpłynęła 
na przebieg ChAD (symptopatologia, funkcjonowanie i 
jakość życia chorych) [56].  W opozycji przedstawiają się 
wyniki innej metaanalizy z tego samego roku. Wyniki 6 
uwzględnionych przez Nery i wsp. badań wskazały, że NAC 
jest skuteczniejszy jako leczenie uzupełniające depresji 
w ChAD w porównaniu do placebo [57]. Należy jednak 
podkreślić, że wyniki nowszych i lepiej zaprojektowanych 
badań uwzględnionych w analizie nie wykazały korzyści 
NAC w porównaniu z placebo. Metaanaliza 28 badań która 
oceniała wpływ NAC na markery stresu oksydacyjnego 
wykazała, że suplementacja redukuje stężenie MDA[58]. 
Należy jednak określić, że uwzględnione badania nie 
dotyczyły pacjentów z ChAD.

Wnioski

Stres oksydacyjny odgrywa kluczową rolę w 
patogenezie ChAD. Zgromadzone dowody sugerują, że 
pacjenci z ChAD mają podwyższone poziomy markerów 
stresu oksydacyjnego oraz zmienioną aktywność 
enzymów antyoksydacyjnych, co prowadzi do 
zaburzeń w homeostazie redoks. Znaczenie tych zmian 
biochemicznych i molekularnych w rozwoju i przebiegu 
ChAD podkreśla potrzebę dalszych badań nad ich 
dokładnym mechanizmem działania.

Interwencje farmakologiczne, takie jak leczenie 
litem i innymi stabilizatorami nastroju, mogą modulować 
poziomy markerów stresu oksydacyjnego, co sugeruje, 
że redukcja stresu oksydacyjnego może stanowić jeden z 
potencjalnych celów terapeutycznych ChAD.

Pomimo znacznego postępu w badaniach nad rolą 
stresu oksydacyjnego w patogenezie i przebiegu ChAD, 
literatura w tym zakresie wykazuje istotne ograniczenia, 
które należy uwzględnić przy interpretacji wyników.

Po pierwsze, badania różnią się metodologią, 
co utrudnia syntezę i porównywanie ich wyników. 
Wykorzystywane są różne metody oceny markerów stresu 
oksydacyjnego, a brak standaryzacji  metod badawczych 
może być przyczyną  rozbieżności w wynikach.

W wielu przeprowadzonych badaniach niewielka 
liczebność próby i mała różnorodność demograficzna 
uniemożliwiają generalizację wyników na szerszą 
populację. Część badań skupia się na pacjentach z 
ChAD w określonej fazie choroby, co może wpływać 
na wyniki badań i ich interpretację. Istnieje potrzeba 
przeprowadzania badań z udziałem większych, bardziej 
zróżnicowanych populacji.

Kolejnym ograniczeniem jest niedostateczna ocena 
wpływu farmakoterapii na otrzymane wyniki badań. 
Leki stosowane w  ChAD mogą wpływać na poziom 
stresu oksydacyjnego. W wielu opublikowanych pracach  
nie uwzględniono tego czynnika, co może prowadzić do 
błędnych wniosków dotyczących poziomów markerów 
stresu oksydacyjnego u pacjentów z ChAD. Konieczne 
jest przeprowadzanie badań, które dokładnie kontrolują 
wpływ farmakoterapii.

Badania pomijają także isotność i złożoność 
interakcji między różnymi systemami biologicznymi 
zaangażowanymi w patogenezę i przebieg ChAD, np. 
układ odpornościowy, oś podwzgórze-przysadka-
nadnercza. Stres oksydacyjny jest tylko jednym z wielu 
czynników mogących wpływać na rozwój i przebieg 
ChAD, dlatego konieczne są badania interdyscyplinarne, 
które uwzględniają szerszy kontekst biologiczny 
i psychologiczny. Konieczne jest także dokładne 
zdeterminowanie i uwzględnienie innych czynników, 
które mogą mieć wpływ na wartości markerów OS u 
pacjentów, np. palenie tytoniu, nadmierna masa ciała, 
choroby współistniejące, aktywność fizyczna czy sposób 
odżywiania.

Podsumowując, chociaż liczne badania potwierdzają 
rolę stresu oksydacyjnego w ChAD, mają one istotne 
ograniczenia metodologiczne i interpretacyjne. 
Przyszłe badania powinny dążyć do standaryzacji 
metod, homogenności badanych grup, precyzyjnej 
kontroli wpływu farmakoterapii i innych czynników 
środowiskowych wpływających na OS oraz uwzględnienia 
złożoności interakcji biologicznych. Takie podejście 
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umożliwi dostarczenie bardziej spójnych i wiarygodnych 
danych, które mogą przełożyć się na potencjalne 
opracowanie strategii klinicznych w leczeniu ChAD.
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