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Summary

The contemporary clinical idea of bipolar affective disorder (BD) has been shaped as 
an aftermath of Emil Kraepelin’s thought named “manisch-depressives Irresein”, put forward 
in 1899, with essential modifications during the last half-century. A current paradigm for the 
etiopathogenesis of BD postulates the emergence of the illness as a result of an interaction 
between genetic and epigenetic factors with environmental influences. The most important for 
the molecular genetics of BD were the analyses of so-called candidate genes and genome-wide 
association studies (GWAS). The genetic BD profile includes many genes predisposing to 
other psychiatric disorders. Epigenetic disturbances constitute a mediating mechanism for the 
influence of environmental factors in the early period of life. Some neurobiological concepts 
of BD have a pharmacological origin, resulting from the mechanisms of the drugs used in the 
illness. They include catecholamine, cation transport, and purinergic theories. Such concepts 
as the neuroplasticity disturbances, “inflammatory” theory, and stress axis dysfunction resulted 
as an extrapolation of the initial pathogenetic hypotheses of depression. New pathogenetic 
theories of BD include the disturbances of biological rhythms and mitochondrial and oxidative 
stress dysfunctions. In BD there are abnormalities of the functions of the brain structures, in 
particular, the so-called anterior limbic system. Pathogenetic environmental influences include 
factors operating in pregnancy, early childhood trauma, stressful events in later life as well 
as seasonal and climatic factors. Both the pathogenesis and the course of BD are presently 
perceived in a developmental context, reflected by the staging concepts of the illness.
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Koncepcja kliniczna choroby afektywnej dwubiegunowej  
i paradygmat etiopatogenetyczny

Współczesna idea kliniczna choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) została 
ukształtowana jako pokłosie pomysłu Emila Kraepelina (1856–1926) sformułowane-
go w 1899 roku [1], nazwanego manisch-depressives Irresein i poddanego istotnym 
modyfikacjom w ciągu ostatniego półwiecza [2]. Rok 1966 to wykazanie odrębności 
dziedziczenia ChAD i choroby afektywnej jednobiegunowej przez psychiatrę szwaj-
carskiego Julesa Angsta [3] i szwedzkiego psychiatrę pochodzenia włoskiego Carla 
Perrisa (1928–2000) [4]. W 1974 roku amerykańscy badacze David Dunner i Ronald 
Fieve (1921–2018) [5] wysunęli sugestię, aby kryterium dla rozpoznania postaci ChAD 
z szybką zmianą faz (rapid cycling) stanowiło występowanie co najmniej 4 epizodów 
chorobowych (maniakalnych lub depresyjnych) w ciągu roku. W 1976 roku David 
Dunner i wsp. [6] zaproponowali podział ChAD na typ I (bipolar I), jeżeli w przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej obok stanów depresyjnych występują zespoły 
maniakalne wymagające hospitalizacji, oraz typ II (bipolar II), gdzie obok epizodów 
depresji występują stany hipomaniakalne niewymagające hospitalizacji. W roku 1984 
Norman Rosenthal i wsp. [7] opisali postać choroby afektywnej sezonowej (seasonal 
affective disorder), w której w okresie jesienno-zimowym występuje stan depresji, 
podczas gdy w miesiącach wiosenno-letnich następuje normalizacja nastroju lub okres 
nastroju wyraźnie wzmożonego, co oznacza ChAD o przebiegu sezonowym.

W latach 90. XX wieku Jules Angst zaproponował takie nowe kategorie diagno-
styczne, jak depresja krótkotrwała nawracająca (brief recurrent depression) [8] oraz 
krótkotrwała hipomania (brief hypomania) [9]. Natomiast w ostatnich dwóch dekadach 
stał się twórcą skali Hypomania Check List (HCL-32) służącej do oceny objawów 
hipomanii [10], określił się jako zwolennik koncepcji diagnostycznej manii jednobie-
gunowej (unipolar mania) [11], a w ostatnim badaniu przedstawił argumenty kliniczne 
różnicujące manię jednobiegunową z ChAD typu I [12]. Istotny wkład w zagadnienia 
ChAD wniósł również Hagop Akiskal, psychiatra amerykański pochodzenia ormiań-
skiego. Najważniejsze jego osiągnięcia to sformułowanie koncepcji spektrum choroby 
afektywnej dwubiegunowej [13] oraz stworzenie skali temperamentów TEMPS-A 
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa and San Diego-Autoquestionnaire) [14].

Termin „spektrum ChAD” ma obecnie dwie konotacje. Z jednej strony ozna-
cza zaburzenie mieszczące się w przestrzeni diagnostycznej między ChAD typu II 
a depresją nawracającą. Z drugiej zaś może określać całokształt zaburzeń o cechach 
dwubiegunowości [15]. Kraepelin w obszar manisch-depressives Irresein włączył 
depresję nawracającą i ostatnio niektórzy badacze postulują, aby do spektrum ChAD 
zaliczyć też często nawracające depresje, w tym depresję krótkotrwałą nawracającą. 
Takie „neokraepelinowskie” podejście znaduje odwierciedlenie m.in. w tytule drugiego 
wydania „biblii” ChAD autorstwa Fredericka Goodwina (1936–2020) i Kay Jamison: 
Manic-depressive illness. Bipolar disorders and recurrent depression [16].

W klasyfikacji międzynarodowej International Classification of Diseases (ICD) 
oraz amerykańskiej Diagnostic and Statistical Manual (DSM) choroba afektywna 
dwubiegunowa w wersjach ICD-10 [17] oraz DSM-IV [18] stanowiła składową grupy 
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zaburzeń afektywnych (nastroju). Natomiast w ostatnim wydaniu DSM-5 [19] ChAD 
tworzy już samodzielną kategorię diagnostyczną. Subklasyfikacja ChAD na typ I i II 
znalazła odzwierciedlenie w amerykańskim systemie diagnostycznym DSM, począw-
szy od DSM-III, a w klasyfikacji międzynarodowej znajdzie się dopiero w ICD-11. 
Jednobiegunowa mania prawdopodobnie czeka na rozważenie w przyszłych klasy-
fikacjach.

Wiek XXI przyniósł dowody na znaczną częstość występowania różnych postaci 
choroby afektywnej dwubiegunowej. Obecne dane epidemiologiczne wskazują, że 
ryzyko dla wystąpienia ChAD typu I w ciągu życia wynosi 1%, natomiast dla ChAD 
typu II oraz spektrum dwubiegunowego około 3,5% [20].

Współczesny paradygmat etiopatogenetyczny ChAD zakłada ujawnienie się 
choroby w wyniku interakcji czynników genetycznych i epigenetycznych z wpływa-
mi środowiskowymi. Na silną „odziedziczalność” (heritability) ChAD, wynoszącą 
60–80%, wskazują badania prowadzone w ciągu 100 lat [21, 22]. Studia nad patoge-
nezą tej choroby prowadzone były zasadniczo na grupie chorych z typem I ChAD, 
w mniejszym stopniu u pacjentów z typem II ChAD. Uwzględnienie spektrum ChAD 
miało znaczenie głównie w badaniach epidemiologicznych oraz związanych z postę-
powaniem terapeutycznym w tej chorobie.

Czynniki genetyczne i epigenetyczne

Rozwój badań genetyczno-molekularnych rozbudził nadzieję na identyfikację 
predyspozycji do ChAD na poziomie określonych genów. Pierwsza publikacja 
wyników badania wykonanego tą metodą pojawiła się w 1987 roku, wykazując, że 
w populacji amiszów mieszkających w stanie Pensylwania predyspozycja do ChAD 
jest związana z markerami DNA znajdującymi się na krótkim ramieniu chromosomu 
11 [23]. Późniejsze analizy nie potwierdziły tego w innych populacjach, natomiast 
ujawniły obecność w tym miejscu różnych genów „kandydujących” dla ChAD, 
m.in. genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (Brain-derived Neu-
rotrophic Factor – BDNF) czy genu hydroksylazy tyrozyny. Wspomniana strategia 
genów kandydujących zdominowała badania genetyczno-molekularne ChAD aż do 
pierwszej dekady XXI wieku. Polega ona na testowaniu polimorfizmów określonego 
genu, który, na podstawie badań neurobiologicznych lub farmakologicznych, może 
mieć znaczenie w patogenezie choroby. Badania wykonane tą metodą wykazały, że 
z predyspozycją do ChAD może być związanych co najmniej kilkadziesiąt genów. 
Taki poligeniczny charakter jest powszechny w wypadku wielu chorób psychicznych 
i internistycznych. Spośród prac wykonanych w ośrodku poznańskim można wymienić 
stwierdzenie asocjacji ChAD z polimorfizmem genu kinazy tyrozynowej FYN, która 
uczestniczy w interakcji między BDNF a receptorem glutaminergicznym N-metylo-
-D-asparaginowym (NMDA) [24], z polimorfizmem genu beta-syntazy cystationiny, 
biorącej udział w syntezie homocysteiny [25], oraz polimorfizmem genu metalopro-
teinazy macierzy zewnąrzkomórkowej-9 (MMP-9) [26].

Od ponad dekady na pierwszy plan wysuwają się badania stosujące metodę asocjacji 
całego genomu (Genome-wide Association Study – GWAS). Analizując wielkie grupy 
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pacjentów, metoda ta pozwala na identyfikację miliona i więcej polimorfizmów dotyczą-
cych całego genomu człowieka oraz wykrycie genów, zwykle „nieprzewidywalnych”, 
związanych z daną chorobą. Ostatnie badanie typu GWAS wykonane w 2019 roku objęło 
20 tys. pacjentów z ChAD i 31 tys. osób zdrowych. Wykazano asocjację ChAD z 30 
genami, jednocześnie potwierdzając ją w odniesieniu do 10 genów zidentyfikowanych 
w poprzednich badaniach tego typu [27]. Wśród genów zreplikowanych znajdują się gen 
CACNA1C (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 C) dotyczący transportu 
jonów wapnia przez błonę komórkową, gen ANK3 (Ankyrin-3) związany z białkami 
plastyczności synaptycznej, gen TRANK1 (Tetratricopeptide Repeat And Ankyrin Repeat 
Containing 1) kodujący białko w układzie nerwowym, gen NCAN (Neurocan) kodu-
jący białko macierzy zewnątrzkomórkowej, gen ODZ4 (Teneurin-4) kodujący białko 
związane z rozwojem połączeń synaptycznych oraz gen FADS2 (Fatty acid desaturase 
2), związany z metabolizmem kwasów tłuszczowych. Gen CACNA1C jest prawdopo-
dobnie jedynym genem, który może mieć implikacje terapeutyczne w ChAD, takie jak 
stosowanie antagonistów kanału wapniowego w chorobie z ultraszybką zmianą faz 
[28]. Wśród nowo zidentyfikowanych genów na uwagę zasługują gen SHANK2 (SH3 
and multiple ankyrin repeat domains protein 2), gen palca cynkowego (zinc finger) 592 
(ZNF592) oraz gen GRIN2A (Glutamate Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 2A), 
kodujące białka związane z rozwojem układu nerwowego.

Współczesne badania genetyczno-molekularne wskazują na wspólne geny dla 
ChAD i innych zaburzeń psychicznych. W roku 2009 badacze szwedzcy na podsta-
wie analizy ponad 2 milionów rodzin wykazali genetyczny „overlap” między ChAD 
a schizofrenią: krewni pierwszego stopnia pacjentów z tymi dwiema chorobami mieli 
zwiększone ryzyko zachorowania na oba te zaburzenia [29]. W badaniu GWAS wy-
konanym w 2013 roku stwierdzono wspólne geny dla schizofrenii, ChAD, depresji 
nawracającej, zaburzeń spektrum autyzmu oraz zespołu deficytu uwagi z nadruchli-
wością (Attention-deficit Hyperactivity Disorder – ADHD) [30]. Zidentyfikowano też 
grupę genów charakterystycznych dla ChAD, których zestaw tworzy tzw. poligeniczną 
punktację ryzyka ChAD (polygenic risk score for bipolar disorder) [31]. W roku 2014 
wykonano badanie populacyjne, w którym stwierdzono odrębne dziedziczenie manii 
i depresji [32]. Koresponduje to z ostatnią analizą GWAS spektrum chorób afektyw-
nych obejmującą 185 tys. pacjentów i 439 tys. osób zdrowych, w której wykazano 
pokrewieństwo genetyczne między ChAD typu II a depresją nawracającą [33].

Wyniki badań GWAS mogą tłumaczyć trudności diagnostyczno-różnicowe ChAD, 
wskazując na wspólne geny tej choroby oraz ADHD [34], jak również osobowości 
granicznej (borderline personality disorder) [35]. Mogą również objaśniać nadrepre-
zentację ChAD wśród osób twórczych, wskazując na wspólne geny dla ChAD oraz 
inteligencji i kreatywności [36, 37].

W ChAD występują również zaburzenia o charakterze epigenetycznym, takie 
jak zaburzona metylacja DNA i modyfikacja histonów, powodujące zmiany ekspresji 
różnych genów bez wpływu na strukturę genomu. Zaburzenia te stanowią mechanizm 
pośredniczący w działaniu czynników środowiskowych we wczesnym okresie życia 
i mogą mieć znaczenie w wyzwoleniu pierwszego epizodu choroby [38]. Szczególnie 
podatny na wpływy epigenetyczne jest gen BDNF [39].
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Koncepcje patogenetyczne choroby afektywnej dwubiegunowej  
pochodzenia farmakologicznego

Niektóre koncepcje patogenetyczne ChAD mają genezę farmakologiczną związaną 
z mechanizmami działania leków stosowanych w tej chorobie. W roku 1965 sformuło-
wano katecholaminową koncepcję ChAD. Jej autorami byli amerykańscy psychiatrzy 
Joseph Schildkraut [40] oraz William Bunney i John Davis [41]. Powołując się na 
dane farmakologiczne, m.in. działanie imipraminy, inhibitorów monoaminooksydazy 
oraz rezerpiny, zaproponowali deficyt noradrenaliny w depresji i jej nadmiar w manii. 
Po 10 latach Bunney wskazał na bardziej istotną rolę innej katecholaminy, jaką jest 
dopamina, pozwalającą na tłumaczenie działania leków przeciwmaniakalnych [42]. 
Ostatnią wersję dopaminowej koncepcji ChAD przedstawili w roku 2017 Ashok i wsp. 
[43]. Postulują w niej nadczynność dopaminergiczną w manii, zwłaszcza w zakresie 
nadaktywności receptorów dopaminergicznych D2 i D3 oraz zwiększonej aktywności 
dopaminergicznego układu nagrody, co pozwala na interpretację przeciwmaniakalnego 
efektu leków antydopaminergicznych. Natomiast w depresji wykazano zwiększoną 
aktywność transportera dopaminy (Dopamine Active Transporter – DAT) w prążko-
wiu, co może leżeć u podstaw zmniejszonej aktywności dopaminergicznej w depresji.

W latach 70. XX wieku w związku z wykazaniem w ChAD terapeutycznych 
właściwości litu, pierwiastka, podobnie jak sód i potas, należacego do I grupy układu 
okresowego Mendelejewa, wskazano na możliwość patogenetycznego znaczenia w tej 
chorobie zaburzeń transportu kationów przez błonę komórkową, m.in. transportu jonów 
litu oraz aktywności adenozynotrifosfatazy (ATP-azy) sodowo-potasowej. Badania 
w tym zakresie prowadził również autor niniejszego artykułu, posługując się modelem 
błony komórkowej erytrocytu. W ChAD stwierdzono mniejszą aktywność transportu 
litu z komórki za pomocą przeciwtransportu lit–sód, co znalazło odzwierciedlenie 
w wyższym wskaźniku krwinkowym litu u pacjentów zarówno w epizodzie choro-
bowym, jak i remisji [44, 45]. Wskazano również na osłabienie aktywności ATP-azy 
sodowo-potasowej i w epizodzie maniakalnym, i w epizodzie depresyjnym [46].

Współczesne badania genetyczno-molekularne wskazują na związek zaburzeń 
różnych wariantów ATP-az z predyspozycją do ChAD. Choroba Dariera jest chorobą 
skóry charakteryzującą się zaburzeniem rogowacenia, przy czym objawy dotyczą skóry, 
paznokci i błon śluzowych. Uwarunkowana jest mutacją genu ATP2A2 związanego 
z aktywnością izoformu ATP-azy wapniowej (Ca2+ATP-ase) i dziedziczona w spo-
sób autosomalny dominujący. Opisano liczne przypadki współistnienia w rodzinach 
choroby Dariera oraz ChAD. Badacze szwedzcy na podstawie badania populacyjnego 
wykazali, że osoby z chorobą Dariera mają 4,3 razy większe ryzyko zachorowania 
na ChAD w porównaniu z populacją ogólną [47]. Choroba Wilsona uwarunkowana 
jest mutacjami genu ATP7B kodującego ATP-azę związaną z transportem miedzi 
przez błonę komórkową. Autorzy włoscy stwierdzili, że pacjenci z chorobą Wilsona 
mają niemal 13-krotnie zwiększone ryzyko zachorowania na ChAD w porównaniu 
z populacją ogólną [48].

W XIX wieku zastosowanie litu u pacjentów z okresową depresją przez duńskiego 
badacza Carla Langego odbywało się w kontekście wysuniętej przez niego koncepcji 
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patogenetycznej depresji związanej z nadmiarem kwasu moczowego (uric acid diat-
hesis) [49]. Natomiast wprowadzenie litu do współczesnej psychiatrii przez australij-
skiego psychiatrę Johna Cade’a było poprzedzone eksperymentami wskazującymi na 
patogenetyczną rolę kwasu moczowego w stanie maniakalnym [50]. Kwas moczowy 
jest końcowym metabolitem zasad purynowych, a w ostatnich dekadach wykazano, 
że układ purynergiczny może uczestniczyć w regulacji procesów psychicznych, 
w tym nastroju i aktywności. Dało to asumpt do stworzenia patogenetycznej koncep-
cji purynergicznej zaburzeń psychicznych, głównie ChAD [51]. Epidemiologiczną 
przesłanką patogenetycznej roli kwasu moczowego w ChAD jest większa częstość 
dny u osób z tą chorobą [52]. Stężenie kwasu moczowgo w ChAD jest podwyższone 
[53], a allopurinol, lek redukujący poziom kwasu moczowego, może potencjalizować 
terapeutyczne działanie leków normotymicznych w stanie maniakalnym [54]. W ChAD 
stwierdzono również obniżone stężenie adenozyny [55] oraz zmiany w zakresie re-
ceptora purynergicznego P2X7, który pośredniczy w procesach apoptozy i uwalnianiu 
cytokin prozapalnych [56].

Najważniejsze mechanizmy działania litu na poziomie komórkowym w ChAD 
obejmują hamowanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glycogen synthase 
kinase-3beta – GSK-3β) oraz wpływ na procesy sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, 
szczególnie na układ fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol – PI) [57]. Jednak ba-
dania na temat zaburzeń tych procesów w ChAD nie doprowadziły do jednoznacznych 
ustaleń ani do nowych propozycji terapeutycznych. Wyjątek może stanowić tamoksifen, 
podobnie jak lit i inny lek normotymiczny, walproinian, hamujący aktywność kinazy 
białkowej C (protein kinase C), enzymu sygnalizacji wewnątrzkomórkowej (opisano 
zachęcające wyniki jego stosowania w stanie maniakalnym [58]).

Koncepcje patogenetyczne choroby afektywnej dwubiegunowej  
jako ekstrapolacja patogenezy depresji

Zaburzenia w zakresie wielu procesów neurobiologicznych w chorobach afektyw-
nych były początkowo wykrywane w badaniach nad depresją, a następnie okazało się, 
że można je ekstrapolować na ChAD. Jedną z takich koncepcji patogenetycznych jest 
upośledzenie neuroplastyczności neuronalnej i procesów neurotrofowych. Amerykański 
neurobiolog Ronald Duman (1954–2020) w połowie lat 90. XX wieku wykazał, że leki 
przeciwdepresyjne zwiększają ekspresję genu BDNF w hipokampie [59]. Dwa lata 
później badacze z Uniwersytetu Yale pod jego kierownictwem opublikowali artykuł 
zatytułowany Molekularna i komórkowa teoria depresji, w którym postawili hipotezę, 
że u chorych na depresję pod wpływem stresu następuje osłabienie procesów neuro-
trofowych i neurogenezy, a leki przeciwdepresyjne przywracają je do normy [60]. 
W kolejnych latach wykazano osłabienie tych procesów również w ChAD i dokonano 
oceny wpływu leków stosowanych w tych schorzeniach. W tym kontekście na uwagę 
zasługuje stwierdzenie neuroprotekcyjnego działania jonów litu [61].

Badania w ChAD dotyczą głównie zmian w zakresie najważniejszej neurotrofiny, 
jaką jest BDNF. Allel Val polimorfizmu Val/Met genu BDNF wiąże się z predyspozycją 
do ChAD, a stężenie BDNF w surowicy jest niższe zarówno w epizodzie maniakalnym, 
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jak i depresyjnym i zwiększa się po leczeniu [62]. Niskie stężenie BDNF uważa się też 
za wykładnik późnego etapu przebiegu ChAD [63]. W badaniach własnych wykaza-
liśmy, że u pacjentów z ChAD polimorfizm Val/Met genu BDNF wiąże się z jakością 
wykonywania testów poznawczych związanych z aktywnością kory przedczołowej, 
gdzie istotnie lepsze wyniki uzyskują osoby z genotypem Val/Val [64]. Zjawisko to jest 
charakterystyczne tylko dla ChAD, natomiast nie występuje w schizofrenii i u osób 
zdrowych [65]. Nasze wyniki mogą wskazywać na ewolucyjne „trade-off”, gdzie pre-
dyspozycja do choroby wiąże się z większą sprawnością poznawczą u osób chorych.

Kolejną koncepcją patogenetyczną depresji jest hipoteza „zapalna” postulująca 
patologiczną aktywację układu odpornościowego. Przemawia za tym stwierdzenie 
częstego występowania u chorych na depresję tzw. odpowiedzi ostrej fazy, jak rów-
nież zwiększenie sekrecji cytokin prozapalnych [66]. Późniejsze badania wykazały, 
że patologiczna aktywacja „prozapalna” występuje również w ChAD, a sama choroba 
może być uważana za stan zapalny o niewielkim nasileniu (low-grade inflammation). 
W ostatnich latach zwraca się również uwagę na procesy pobudzenia immunologiczne-
go w obrębie ośrodkowego układu nerwowego, zwane neuroinflammation, w których 
najważniejszą rolę odgrywa aktywacja komórek mikrogleju. W mechanizmach tych 
postuluje się też rolę czynników genetycznych, epigenetycznych, stresowych, jak 
i mikrobioty jelitowej [67]. Podobnie jak w depresji, również w ChAD podejmuje się 
próby stosowania środków działających na układ odpornościowy w celach terapeu-
tycznych, najczęściej jako dodatek do podawanych leków [68].

Klinika Psychiatrii Dorosłych w Poznaniu przy współpracy z ośrodkiem szcze-
cińskim dokonała w ChAD oceny komórek macierzystych VSELs (very-small-emb-
ryonic-like stem cells) oraz markerów neuronalnych i glejowych w krwi obwodowej. 
Stwierdzono, że w chorobie tej mamy do czynienia z nadmierną aktywacją procesów 
regeneracyjnych i zapalnych, przejawiających się zwiększonym stężeniem komórek 
VSEL oraz większą ekspresją mRNA markerów neuronalnych i glejowych w krwi 
obwodowej. Zwiększony poziom VSELs korelował z długością choroby, wskazując, 
że może to być marker jej rozwoju [69].

Związek między depresją a zaburzeniami osi „stresowej” (układ limbiczny–pod-
wzgórze–przysadka–nadnercza – LPPN) postulowany był od wielu dekad. Z obszaru 
tej osi pochodzi pierwszy eksperyment diagnostyczny depresji, jakim jest test ha-
mowania deksametazonem [70]. Oś LPPN modyfikuje czynność mózgu w następ-
stwie wydarzeń stresowych, zarówno wczesnodziecięcych, jak i poprzedzających 
dany epizod choroby. W ChAD, podobnie jak w depresji, wykazano różnorodne 
zaburzenia, takie jak hiperkortyzolemia, nadmierne wydzielanie kortykoliberyny 
(corticotropin-releasing factor – CRH) oraz nieprawidłowa czynność receptorów 
glikokortykoidowych. Polimorfizm genów osi stresowej nie ma bezpośredniego 
związku z predyspozycją do choroby, natomiast zmiany jej aktywności są przykładem 
uruchomienia mechanizmu patogenetycznego wynikającego z interakcji predyspozycji 
genetycznej z czynnikami stresowymi [71]. W Poznaniu wykonano jedno z nielicznych 
na świecie badań z zastosowaniem testu CRH/deksametazon. Wykazano w nim, że 
dysregulacja osi LPPN w depresji w przebiegu ChAD jest większa niż w epizodzie 
depresji nawracającej [72].
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Nowe koncepcje patogenetyczne choroby afektywnej dwubiegunowej

Sezonowa postać ChAD może stanowić odzwierciedlenie zaburzenia dotyczącego 
okołorocznego (circannual) rytmu biologicznego. W chorobie tej istnieje też wiele 
nieprawidłowości w zakresie rytmów okołodobowych (circadian), co dało asumpt do 
powstania koncepcji patogenetycznej ChAD jako choroby związanej z zaburzeniami 
rytmów biologicznych. Przykładem dysrytmiki dobowej są zaburzenia procesów snu/
czuwania oraz okołodobowe wahania nastroju, jak również odmienny rytm dobowy 
sekrecji kortyzolu i melatoniny [73]. Charakterystyczny dla osób z ChAD jest tzw. 
chronotyp wieczorny (evening chronotype) [74]. Badania genetyczne wskazują na 
udział genów „zegarowych” (clock genes) w predyspozycji do ChAD i determinacji 
cech jej przebiegu [75]. Koncepcja zaburzeń rytmów biolologicznych dała początek 
metodom leczniczym takim jak chronoterapia lekoopornych postaci ChAD [76] oraz 
terapia rytmów społecznych (interpersonal and social rhythm therapy) [77].

Klinika Psychiatrii Dorosłych UM w Poznaniu we współpracy z ośrodkiem kra-
kowskim prowadziła badania chronobiologiczne u pacjentów z ChAD z zastosowa-
niuem skali BRIAN (Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry). 
U chorych tych stwierdzono zaburzenia rytmów biologicznych oraz ich korelację 
z temperamentami afektywnymi i wymiarami schizotypii [78]. Stwierdzono również, 
że stosowanie litu powoduje przesunięcie w kierunku chronotypu porannego (morning 
chronotype) [79].

Nowe badania wskazują też na ChAD jako chorobę związaną z dysfunkcją mito-
chondriów. Mitochodria są to organella wewnątrzkomórkowe zawierające własny DNA 
(mtDNA). Stanowią one źródło energii w postaci adenozynotrifosforanu (adenosine 
triphosphate – ATP) wytwarzanego w procesie fosforylacji oksydatywnej poprzez 
łańcuch transportu elektronów (electron transport chain). Mitochondria odgrywają 
ważną rolę w wielu czynnościach komórki, takich jak produkcja reaktywnych form 
tlenu (reactive oxygen species), proces apoptozy, plastyczność synaptyczna oraz 
homeostaza jonów wapnia. Hipoteza dysfunkcji mitochondrialnej ChAD może in-
tegrować różne koncepcje patogenetyczne tej choroby, takie jak hipoteza zapalna, 
zaburzeń transportu kationów, plastyczności synaptycznej oraz stresu oksydacyjnego 
[80]. Ostatnio wykazano, że u pacjentów z pierwotnymi chorobami mitochondrialnymi 
uwarunkowanymi mutacjami genów w zakresie jądrowego i mitochondrialnego DNA 
istnieje wielokrotnie zwiększone ryzyko występowania ChAD typu I [81].

Zmiany neuroobrazowe mózgu w chorobie afektywnej dwubiegunowej

W 2012 roku badacze amerykańscy, którym przewodził Stephen Strakowski, 
zaproponowali na drodze konsensusu model czynnościowej neuroanatomii ChAD 
obejmującej mózgowe struktury związane z procesami emocjonalnymi. W myśl tej 
koncepcji u pacjentów z ChAD w okresie przedchorobowym dochodzi do osłabienia 
połączeń synaptycznych w obrębie części brzusznej kory przedczołowej oraz ciał 
migdałowatych jako głównej struktury układu limbicznego. Nieprawidłowości w za-
kresie modulacji tej sieci, zwanej również przednim obwodem limbicznym (anterior 
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limbic network), w której skład wchodzą również m.in. zakręt obręczy oraz jądro 
półleżące (nucleus accumbens), doprowadzają do powstania stanów maniakalnych, 
a następnie generują dwubiegunowy przebieg choroby [82]. Notabene korzenie 
Stephena Strakowskiego sięgają okolic Poznania, a jego polscy przodkowie nosili 
nazwisko Strzałkowski.

Ostatnio wykonano badanie mające na celu mapowanie substratu mózgowego stanu 
maniakalnego, który może się pojawić zarówno w przebiegu ChAD, jak i w następstwie 
ogniskowego uszkodzenia mózgu. Podczas gdy miejsca uszkodzenia mózgu związane 
z manią wykazywały znaczną heterogenność, we wszystkich przypadkach dochodziło 
do zmian w zakresie połączeń neuronalnych do prawej kory oczodołowo-czołowej, 
prawego zakrętu skroniowego dolnego i prawego bieguna czołowego [83].

Czynniki środowiskowe w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Na predyspozycję genetyczną do ChAD oraz zmiany epigenetyczne nakładają 
się czynniki środowiskowe. Ostatniego przeglądu takich czynników działających 
w okresie prenatalnym oraz we wczesnym i w późniejszym okresie życia dokonali 
badacze niemieccy [84].

Badania czynników infekcyjnych działających w okresie ciąży wykazały ich re-
latywnie mniejszy związek z występowaniem ChAD w porównaniu ze schizofrenią. 
Na uwagę jednak zasługuje badanie wskazujące, że ekspozycja matki na infekcję 
grypową w ciąży może pięciokrotnie zwiększać ryzyko późniejszego występowania 
ChAD z objawami psychotycznymi [85]. Natomiast palenie papierosów przez kobiety 
w ciąży dwukrotnie zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia ChAD u potomstwa 
w wieku dorosłym [86].

Stres działający we wczesnym okresie życia (tzw. trauma wczesnodziecięca) od-
grywa istotną rolę w pojawieniu się i przebiegu wielu zaburzeń psychicznych, w tym 
również ChAD. W pionierskim badaniu z 1999 roku badacze izraelscy stwierdzili, 
że utrata rodziców, głównie do 9. roku życia, zwiększa 2,8 razy ryzyko ChAD [87]. 
Późniejsze studia wykazały, że u osób, które doznały różnorodnej traumy wczesno-
dziecięcej (m.in. nadużycia lub zaniedbania emocjonalnego, fizycznego czy seksu-
alnego), istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia ChAD, a jej przebieg jest znacznie 
cięższy [88]. W badaniu poznańskim stwierdzono, że w porównaniu z grupą kontrolną 
pacjenci z ChAD wykazywali wyższy poziom wskaźników przemocy fizycznej, emo-
cjonalnej, seksualnej, zaniedbania fizycznego, emocjonalnego oraz częściej doświad-
czali innych negatywnych wydarzeń w dzieciństwie, takich jak alkoholizm, choroby 
psychiczne i samobójstwa w rodzinie, opuszczenie przez rodziców, rozwód, śmierć 
jednego z rodziców oraz długotrwała rozłąka z rodzicem [89]. Badania związku trau-
my wczesnodziecięcej z przebiegiem ChAD wykazały, że na niekorzystny przebieg 
choroby najbardziej wpływało nadużycie i zaniedbanie emocjonalne [90]. Czynnikiem 
pośredniczącym między traumą wczesnodziecięcą a ujawnieniem się i przebiegiem 
choroby są mechanizmy genetyczne i epigenetyczne. Wśród genów „pośredniczących” 
największe znaczenie ma prawdopodobnie gen transportera serotoniny, a z genów osi 
stresu gen FKBP5 (FK506 binding protein 5) [91].
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Wydarzenia stresowe późniejszego okresu życia mogą mieć znaczenie w wy-
zwoleniu zarówno epizodu maniakalnego, jak i depresyjnego. Przykładem mogą być 
wyniki badania prospektywnego 222 pacjentów z ChAD, gdzie u ponad 60% wyka-
zano przynajmniej jedno wydarzenie życiowe w okresie 6 miesięcy poprzedzających 
epizod chorobowy [92].

Uwarunkowania sezonowe odgrywają pewną rolę w manifestacji epizodów ma-
niakalnych i depresyjnych. Te pierwsze występują najczęściej późną wiosną i latem, 
natomiast depresje na przełomie jesieni i zimy. Koresponduje to w pewnym sensie 
z koncepcją choroby afektywnej sezonowej [93]. Badania wykonane w różnych 
ośrodkach globu wykazały również znaczenie czynników klimatycznych, stwierdzając 
związek między nasileniem światła słonecznego a wiekiem ujawnienia się pierwszego 
epizodu choroby [94].

Podsumowanie

W ostatnich dekadach dokonano znaczącego postępu, jeżeli chodzi o identyfikację 
kliniczną ChAD, jak i określenie jej etiopatogenezy w kontekście interakcji czynników 
genetycznych i epigenetycznych z wpływami środowiskowymi. Jednym z istotnych 
elementów tego postępu jest rozwój genetyki molekularnej, zwłaszcza badań typu 
GWAS. Zastosowanie tego potężnego narzędzia badawczego pozwoliło na identyfikację 
nowych genów, wskazanie na miejsce ChAD wśród innych zaburzeń psychicznych 
i stwierdzenie związku choroby z takimi zjawiskami, jak np. kreatywność. Wskazując 
na rozwojowy model powstania choroby, dużo uwagi poświęca się też jej dalszemu 
przebiegowi i określeniu jej etapów (staging) [95].

Trwają poszukiwania nowych obszarów patogenetycznych w nadziei, że stanowić 
będą cel ewentualnych oddziaływań terapeutycznych. Należy jednak stwierdzić, że 
dotychczasowy rozwój psychofarmakologii i psychoterapii ChAD opierał się głównie 
na doświadczeniach klinicznych, a koncepcje patogenetyczne wynikały w dużej mierze 
z osiągnięć terapeutycznych. Obecna teoria i praktyka stosowania środków farma-
kologicznych, a zwłaszcza leków normotymicznych I i II generacji [96], pozwala na 
optymalizację interwencji terapeutycznej w ostrych epizodach, jak również na właściwe 
postępowanie profilaktyczne. Warto wspomnieć, że konsekwencją nowych eksploracji 
patogenetycznych jest zastosowanie środków działających na układ odpornościowy 
lub metod regulujących rytmy biologiczne. Nowe propozycje terapeutyczne mogą 
też wynikać z uwzględnienia modelu „rozwojowego”, wskazując, że postępowanie 
lecznicze może być specyficzne w zależności od etapu przebiegu choroby [97].
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