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Summary

Aim. The aim of this study was to determine neurochemical alterations in bipolar disorder 
using proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS).

Method. We investigated a group of 27 patients diagnosed with bipolar disorder (with 
manic and mixed episodes, depression and after remission of symptoms) and 10 healthy 
subjects. MR imaging and 1H-MRS were performed on a 1.5 T scanner. Voxels of 8 cm3 were 
positioned in the anterior cingulate, left frontal lobe and left temporal lobe. Spectral peaks 
of NAA (N-acetylaspartate), Glx (glutamate/glutamine/GABA complex), Cho (choline), 
Cr (creatine/phosphocreatine) and mI (myo-inositol) were analyzed and the ratios of these 
metabolites to creatine (Cr) and non-suppressed water signal were determined.

Results. In the anterior cingulate cortex of patients with bipolar disorder a significantly 
higher Cho/H2O ratio (p = 0.029) and a trend toward higher Cho/Cr ratio values (p = 0.096) 
were observed as compared to healthy controls.

Conclusions. The findings of our study prove that neurochemical changes occurring in the 
anterior cingulate cortex of bipolar patients are related to altered choline levels.

Słowa klucze: zaburzenie afektywne dwubiegunowe, zakręt obręczy, spektroskopia proto-
nowa rezonansu magnetycznego
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Wstęp

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) jest nowoczesną metodą neu-
roobrazowania, która pozwala na bezpośrednie badanie występowania związków 
chemicznych in vitro oraz in vivo, w tym związków powstających w procesach 
metabolicznych [1]. Dzięki tym właściwościom metoda ta jest stosowana do oceny 
metabolizmu w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) w różnych zaburzeniach 
psychicznych, m.in. w schizofrenii, chorobie Alzheimera, zaburzeniach afektywnych, 
zaburzeniach odżywiania się czy autyzmie [2–6]. W praktyce najczęściej stosuje się 
spektroskopię protonową (1H-MRS) z uwagi na kluczową rolę wodoru w organizmach 
żywych, a w widmie 1H-MRS widoczne są sygnały pochodzące od następujących 
związków: N-acetylo-asparaginianu (NAA) – wskaźnika funkcji neuronów, kreatyny 
i fosfokreatyny (Cr+PCr) – wyznaczników stanu energetycznego mózgu, związków 
zawierających grupę cholinową (Cho) – wykładników nasilenia procesów metabo-
licznych w obrębie błon komórkowych, glutaminy i kwasu glutaminowego (Glx), 
kwasu gammaaminomasłowego (GABA), mioinozytolu (mI) – regulatora komórko-
wej osmozy, lipidów (Lip), mleczanów (Lac) [1]. Wyniki uzyskiwane w MRS mogą 
odzwierciedlać neurobiologiczne podłoże objawów klinicznych, przebiegu i terapii 
zaburzeń psychicznych.

Funkcjonalne badania neuroobrazowe przeprowadzone dotychczas w zaburze-
niach afektywnych dwubiegunowych pozwoliły na stworzenie modelu „funkcjonalnej 
neuroanatomii”, w którym przyjmuje się, że w zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym występują nieprawidłowości w strukturach i funkcji obszarów odpowiada-
jących za regulacje emocji – osłabienie połączeń pomiędzy częścią brzuszną kory 
przedczołowej i układem limbicznym, przede wszystkim ciałem migdałowatym [7]. 
W badaniach funkcjonalnych Mayberg i wsp. wykazali także zwiększoną aktyw-
ność okolicy podkolanowej zakrętu w stanach smutku, a zmniejszoną aktywność tej 
okolicy w remisji objawów depresji po leczeniu przeciwdepresyjnym [8]. Powyższe 
obserwacje posłużyły do zastosowania metody głębokiej stymulacji okolicy podko-
lanowej w depresji lekoopornej: przewlekła stymulacja tej okolicy była związana 
z remisją objawów depresji [9]. Natomiast za pomocą badań wolumetrycznych 
rezonansu magnetycznego wykazano w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym 
zmniejszoną objętość płata czołowego, szczególnie przedniego zakrętu obręczy i kory 
oczodołowo-czołowej [10].

Badania spektroskopii protonowej obszarów mózgu związanych z patofizjolo-
gią zaburzenia afektywnego dwubiegunowego potwierdziły występowanie w tych 
okolicach szeregu zmian metabolicznych, które mogą być stałą cechą tej choroby. 
W badaniach grup pacjentów składających się z osób z różnymi fazami choro-
by opisywano obniżenie NAA w hipokampie [11], obniżenie kreatyny i choliny 
w grzbietowo-bocznej korze przedczołowej [12], a w zakręcie obręczy podwyższenie 
choliny [13]. W zwojach podstawy stwierdzano obniżenie NAA, choliny, kreatyny 
i Glx, a podwyższenie mioinozytolu [14]. Ale są też doniesienia, w których nie ob-
serwowano zmian zawartości GABA, glutaminianu i glutaminy w zwojach podstawy 
i całym mózgu [15].
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Cel

Biorąc pod uwagę powyższe doniesienia z piśmiennictwa, celem naszego bada-
nia było określenie zmian neurochemicznych pacjentów z zaburzeniem afektywnym 
dwubiegunowym przy użyciu spektroskopii protonowej MR.

Materiał i metody

Badaniem objęto 27 pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu 
I. Rozpoznanie choroby stawiano wg kryteriów ICD-10 i DSM-IV. Grupa badana 
składała się z 19 kobiet (70%) i 8 mężczyzn (30%). Średnia wieku wynosiła 43 lata 
(od 23 do 59 lat, SD – 11,27). Stan psychiczny pacjentów został oceniony przy użyciu 
skal MADRS (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale) [16] i YMRS (Young 
Mania Rating Scale) [17]. W grupie badanej znajdowało się 11 pacjentów z epizodem 
manii (n = 7) i epizodem mieszanym (n = 4), 10 pacjentów z epizodem depresji i 6 
osób w stanie remisji objawów. Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychiatrii 
UMB w Choroszczy (n = 16) lub leczeni na oddziale dziennym/w poradni zdrowia 
psychicznego (n = 11). Wszyscy pacjenci, oprócz jednego mężczyzny będącego 
w stanie remisji objawów, przyjmowali leki psychotropowe. Stabilizatory nastroju 
przyjmowało 26 osób, w tym lit 7 osób, kwas walproinowy – 13, karbamazepinę – 7, 
lamotryginę – 2 osoby. Oprócz tego 15 osób przyjmowało leki antypsychotyczne, 
a leki przeciwdepresyjne 11 osób. Grupę kontrolną stanowiło 10 zdrowych osób: 6 
kobiet (60%) i 4 mężczyzn (40%). Średnia wieku wynosiła 40,2 roku (od 24 do 56 lat, 
SD – 11,99). Kryteriami wykluczającymi z badania były: stwierdzenie na podstawie 
wywiadu i badania neurologicznego objawów organicznego uszkodzenia OUN (w wy-
wiadzie urazy głowy z utratą przytomności, padaczka, poważne choroby neurologicz-
ne), aktualne, czynne uzależnienie od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych, 
przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego. Osoby badane wyraziły 
pisemną zgodę na uczestnictwo w badaniu zgodnie z protokołem zatwierdzonym przez 
Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku.

Rysunek 1. Lokalizacja voxeli w przednim zakręcie obręczy (A), 
w lewym płacie czołowym (B) oraz w lewym płacie skroniowym (C)
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Badania mózgowia wykonywano metodą obrazowania MR i spektroskopii proto-
nowej MR w Zakładzie Radiologii UMB tomografem MR wyposażonym w magnes 
o natężeniu pola 1,5 T. Voxele (obszary zainteresowania) o wymiarach 2 x 2 x 2 cm 
były lokalizowane w przednim zakręcie obręczy oraz w obrębie płata czołowego i płata 
skroniowego po stronie lewej (rys. 1).

Lokalizacji voxeli dokonano na podstawie wcześniejszych badań MRS w za-
burzeniu afektywnym dwubiegunowym [18]. Doświadczony radiolog przeprowa-
dzał pozycjonowanie voxeli w trzech płaszczyznach anatomicznych: strzałkowej, 
wieńcowej oraz osiowej i jednocześnie minimalizował zawartość płynu mózgowo-
-rdzeniowego. Voxel w przednim zakręcie obręczy umieszczano w linii środkowej, 
z przodu ciała modzelowatego. Voxel w lewym płacie czołowym umieszczano 
powyżej rogu przedniego lewej komory bocznej, a w jego skład wchodziła głównie 
istota biała oraz kora górnego i środkowego zakrętu czołowego. Voxel w lewym 
płacie skroniowym umieszczano w dolno-bocznym obszarze płata skroniowego, 
a w jego skład wchodziły istota biała oraz kora środkowego i dolnego zakrętu 
skroniowego. Widma rezonansowe były rejestrowane za pomocą następujących 
parametrów: sekwencja PRESS przy TE = 35 ms, TR = 1500 ms, liczba powtórzeń 
= 192. Sygnał wody był tłumiony za pomocą sekwencji MOIST. Obróbka widma 
była przeprowadzona na podstawie procedury automatycznej dostarczonej przez 
firmę Picker. W widmach wynikowych oceniano zawartość związków chemicznych 
w odniesieniu do kreatyny i do nietłumionego sygnału wody. Oceniano względne 
stężenia następujących związków chemicznych: NAA – przy przesunięciu 2,01 ppm, 
Glx (kompleks glutaminian/glutamina/GABA) w obszarze od 2,11 do 2,45 ppm, 
Cho – 3,22 ppm, Cr+PCr – 3,03 ppm, mI – 3,56 ppm.

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu programu Statistica 10. 
Z powodu małej liczebności badanych grup analizę przeprowadzono za pomocą 
testów nieparametrycznych. Do porównania danych demograficznych użyto testu 
U Manna–Whitneya i Chi2 (płeć). W celu porównania wyników 1H-MRS grupy 
badanej i kontrolnej zastosowano test U Manna–Whitneya. Do zbadania związków 
pomiędzy proporcjami związków chemicznych a nasileniem objawów klinicznych 
użyto współczynnika korelacji rang Spearmana. Poziom p < 0,05 przyjęto za istotny 
statystycznie.

Wyniki

Badani pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nie różnili się 
w sposób istotny statystycznie od osób zdrowych pod względem wieku, płci i wy-
kształcenia (tab. 1).
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Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne badanych osób

Grupa badana N = 27 Grupa kontrolna N = 10 p
Wiek (lata) 43 ± 11,27 (23–59) 40,2 ± 11,99 (24–56) 0,516
Płeć (kobiety/mężczyźni) 19/8 6/4 0,549
Edukacja (lata) 14,93 ± 2,51 (11–18) 14,9 ± 2,85 (10–18) 0,986
Wiek zachorowania (lata) 34,15 ±10,65 (14–55) –
Czas trwania choroby (lata) 8,79 ± 7,21 (0,5–28) –
Liczba hospitalizacji 4,41 ± 3,88 (0–15) –
MADRS (pkt.) 12,59 ± 12,05 (0–41) –
 – epizod depresji (n = 10) 20,9 ± 9,89 (9–41) –
 – epizod manii (n = 7) 3,28± 3,45 (0–9) –
 – stan mieszany (n = 4) 24,25 ± 9,54 (16–38) –
 – stan remisji (n = 6) 1,83 ± 1,83 (0–4) –
YMRS (pkt) 7,19 ± 7,87 (0–23) –
 – epizod depresji (n = 10) 1,1 ± 1,66 (0–5) –
 – epizod manii (n = 7) 15,71 ± 5,15 (9–23) –
 – stan mieszany (n = 4) 16,00 ± 2,94 (13–19) –
 – stan remisji (n = 6) 1,5 ± 1,87 (0–5) –

Średnia ± SD; Test U Manna–Whitneya i Chi2 (płeć). MADRS – Montgomery-Asberg Rating Scale; 
YMRS – Young Mania Rating Scale

Średnie proporcje oznaczanych związków chemicznych w obu grupach w badanych 
okolicach przedstawia tabela 2.
Tabela 2. Średnie proporcje oznaczonych związków chemicznych w badanych lokalizacjach 

w grupie pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym i w grupie kontrolnej

Lokalizacja Proporcje związków 
chemicznych Grupa badana N = 27 Grupa kontrolna N = 10 p

Lewy płat czołowy

NAA/Cr 1,81 ± 0,36 1,66 ± 0,28 0,375
Glx/Cr 2,00 ± 0,69 1,97 ± 0,61 0,951
Cho/Cr 1,00 ± 0,20 0,93 ± 0,36 0,282
mI/Cr 0,77 ± 0,19 0,68 ± 0,33 0,133

NAA/H2O 0,46 ± 0,08 0,43 ± 0,09 0,375
Glx/H2O 0,49 ± 0,13 0,51 ± 0,16 0,855
Cho/H2O 0,26 ± 0,06 0,23 ± 0,06 0,299
Cr/H2O 0,26 ± 0,04 0,27 ± 0,02 0,361
mI/H2O 0,19 ± 0,05 0,18 ± 0,09 0,145

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Lewy płat skroniowy

NAA/Cr 1,70 ± 0,35 1,90 ± 0,45 0,209
Glx/Cr 2,07 ± 0,60 2,46 ± 0,97 0,441
Cho/Cr 0,93 ± 0,21 0,92 ± 0,17 0,959
mI/Cr 0,68 ± 0,26 0,73 ± 0,23 0,596

NAA/H2O 0,42 ± 0,10 0,41 ± 0,08 0,291
Glx/H2O 0,51 ± 0,15 0,55 ± 0,25 0,692
Cho/H2O 0,23 ± 0,07 0,20 ± 0,05 0,199
Cr/H2O 0,25 ± 0,04 0,23 ± 0,06 0,573
mI/H2O 0,17 ± 0,06 0,16 ± 0,06 0,797

Przedni zakręt 
obręczy

NAA/Cr 1,64 ± 0,20 1,71 ± 0,44 0,737
Glx/Cr 2,13 ± 0,52 2,03 ± 0,61 0,633
Cho/Cr 0,81 ± 0,11 0,69 ± 0,19 0,097
mI/Cr 0,67 ± 0,18 0,81 ± 0,21 0,116

NAA/H2O 0,47 ± 0,04 0,46 ± 0,06 0,818
Glx/H2O 0,59 ± 0,15 0,54 ± 0,11 0,153
Cho/H2O 0,23 ± 0,04 0,19 ± 0,05 0,029*
Cr/H2O 0,29 ± 0,03 0,28 ± 0,05 0,737
mI/H2O 0,19 ± 0,05 0,22 ± 0,05 0,427

Średnia ± SD; * p < 0,05 test U Manna–Whitneya

W grupie pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w porównaniu 
z osobami zdrowymi obserwowano w przednim zakręcie obręczy istotne statystycznie 
podwyższenie proporcji Cho/H2O (p = 0,029) oraz trend w kierunku wyższej proporcji 
Cho/Cr (p = 0,096). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy badanymi 
grupami w zawartości innych oznaczanych związków chemicznych.

W grupie pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nasilenie 
objawów manii w skali YMRS korelowało ujemnie z proporcją mI/H20 w przednim 
zakręcie obręczy (Rs = – 0,43; p = 0,029). Nie stwierdzono natomiast istotnych kore-
lacji pomiędzy stanem klinicznym całej grupy pacjentów ocenianym przy użyciu skali 
MADRS a zawartością analizowanych związków chemicznych.

Dyskusja

W naszej pracy stwierdziliśmy wyższą zawartość choliny mierzoną jako propor-
cja Cho/H2O w przednim zakręcie obręczy u pacjentów z zaburzeniem afektywnym 
dwubiegunowym w porównaniu z grupą kontrolną. To głównie w przednim zakręcie 
obręczy odbywa się proces przetwarzania emocji, a w zaburzeniu afektywnym dwu-
biegunowym ta struktura, łącznie z ciałem migdałowatym, odgrywa kluczową rolę 
w integracji emocji i poznania głównie w stanach depresji [19].
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Dotychczasowe doniesienia dotyczące zawartości choliny w badanych obszarach 
mózgu w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym są niejednoznaczne. W badaniach 
nieleczonych pacjentów z różnymi fazami choroby obserwowano spadek zawartości 
choliny w prawym jądrze ogoniastym [14] oraz w lewej grzbietowo-bocznej okolicy 
przedczołowej [12]. W innych doniesieniach nie stwierdzano różnic w zawartości cho-
liny w badanych okolicach (m.in. w przednim zakręcie obręczy) w grupie pacjentów 
z różnymi fazami choroby (depresji, hipomanii, manii, eutymii) [11] czy też w grupie 
nieleczonych pacjentów będących głównie w fazie depresji i stanie mieszanym [20].

Wyniki naszego badania są zgodne z doniesieniem Moore i wsp. [13], którzy 
obserwowali podwyższoną zawartość choliny w prawym przednim zakręcie obręczy 
u pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym w porównaniu z grupą 
kontrolną. Sygnał związków cholinowych związany jest ze stężeniem fosfocholiny, 
glicerofosfocholiny i jest wykładnikiem nasilenia procesów metabolicznych w obrębie 
błon komórkowych [21]. Podwyższona zawartość choliny może odzwierciedlać rozpad 
błon komórkowych oraz zmiany w przewodzeniu sygnałów komórkowych w przednim 
zakręcie obręczy. Z doniesień wynika, że zmiany zawartości choliny mogą być 
związane z nasileniem objawów i przebiegiem choroby: korelują dodatnio z nasileniem 
depresji [13] i manii [22], a ujemnie z liczbą przebytych epizodów afektywnych [23].

W naszym badaniu nasilenie objawów manii korelowało ujemnie z zawartością 
mioinozytolu w przednim zakręcie obręczy. Inozytol znajduje się w astrocytach, 
odpowiada za regulację osmozy i utrzymanie prawidłowej objętości komórkowej [1] 
i może odgrywać rolę w patofizjologii zaburzeń dwubiegunowych [21]. Także Dager 
i wsp. [20] stwierdzili odwrotną korelację mioinozytolu w istocie szarej i białej z nasi-
leniem manii u nieleczonych pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym 
będących w fazie depresji i stanie mieszanym. Ale u pacjentów z epizodami manii 
i mieszanym stwierdzano dodatnie korelacje nasilenia objawów manii z zawartością 
mioinozytolu w istocie białej płata czołowego [22].

W przeprowadzonym przez nas badaniu porównywaliśmy grupę pacjentów 
z różnymi fazami choroby z grupą osób zdrowych, stąd stwierdzane przez nas różnice 
w zawartości choliny prawdopodobnie mogą być stałą cechą zaburzenia afektywnego 
dwubiegunowego. Z badań przeglądowych wynika, że obniżenie zawartości NAA 
i podwyższenie choliny jest stwierdzane w eutymii [18], w stanie depresji lub manii 
są widoczne zmiany zawartości mioinozytolu [24]. Yüksel i Öngür [25], na podstawie 
przeglądu wyników badań dotyczących układu glutaminergicznego w zaburzeniach 
nastroju, opisują obniżenie zawartości Glx w zaburzeniach depresyjnych, zaś pod-
wyższenie w zaburzeniach dwubiegunowych niezależnie od fazy klinicznej. Ponadto 
wskaźnik glutamina/glutaminian jest obniżony w epizodach depresji, a podwyższony 
w manii, co sugeruje, że modulacja tego wskaźnika w przeciwnych kierunkach może 
być związana z określonym stanem psychopatologicznym [25]. Frye i wsp. [26] 
uważają, że nie jest jednak jasne, czy glutaminian w przednim zakręcie obręczy jest 
związany ze stanem chorobowym (podwyższenie jego zawartości w zaburzeniach 
dwubiegunowych, a obniżenie w zaburzeniach depresyjnych), czy jest związany 
z aktualnym stanem klinicznym (podwyższenie jego zawartości w depresji bez cech 
melancholicznych, a obniżenie w depresji z cechami melancholicznymi).
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Na określenie, czy różnice w zawartości związków chemicznych są związane ze 
stanem psychopatologicznym, pozwalają badania longitudinalne, które porównują 
tych samych pacjentów będących w różnych epizodach z osobami zdrowymi. Badanie 
pacjentów w stanie depresji i po epizodzie manii/hipomanii nie potwierdziło zmian 
zawartości NAA i choliny w badanych okolicach mózgu [11]. Dwukrotna ocena 
pacjentów – w stanie hipomanii i eutymii – wykazała obniżenie NAA, mioinozytolu 
i choliny w przednim zakręcie obręczy i korze czołowej tylko w stanie hipomanii 
[27]. Natomiast longitudinalne badanie pacjentów z zaburzeniem afektywnym dwu-
biegunowym typu II z szybką zmianą faz wykazało podwyższoną zawartość NAA, 
choliny, kreatyny i Glx we wszystkich epizodach choroby, co sugeruje, że zwiększona 
aktywność neuronalna może być ważną biologiczną cechą zaburzenia typu II [28].

Ograniczeniem naszego badania jest fakt, że pacjenci przez nas badani byli leczeni. 
Z piśmiennictwa wiadomo, że stabilizatory nastroju, takie jak lit, karbamazepina czy 
kwas walproinowy, działają poprzez układ fosfatydyloinozytolu [29]. Leczenie litem 
powoduje obniżenie zawartości Glx i podwyższenie mI w istocie szarej [30], a także 
wpływa normalizująco na zawartość NAA, co jest pośrednim dowodem na neuroprotek-
cyjne działanie litu [31]. Ponadto leki antypsychotyczne podwyższają zawartość NAA 
[32, 33]. Może to wpływać na obserwowany przez nas brak różnic w zakresie NAA, mI 
i Glx. Rejestrowane przez nas podwyższenie choliny może być związane z działaniem 
olanzapiny [33], niemniej jednak leki przeciwdepresyjne mogą obniżać jej zawartość [13].

Następnym ograniczeniem jest liczebność badanych grup: pacjentów i kontrolnej, 
która może być za niska, aby wykryć znaczące różnice w zawartości związków che-
micznych pomiędzy dwiema grupami [18]. Ponadto ograniczenia naszej pracy mogą 
również wynikać z technicznych aspektów metody 1H-MRS. Analizowaliśmy proporcje 
związków chemicznych w odniesieniu do kreatyny i do nietłumionego sygnału wody, 
a nie ich stężenia. Nie przeprowadziliśmy segmentacji w obrębie voxeli, ponieważ ta 
procedura nie była dostępna w naszym badaniu, stąd na nasze wyniki może wpływać 
różna zawartość istoty białej i szarej w voxelach. Niemniej jednak pozycjonowanie 
voxeli było tak przeprowadzane, aby zminimalizować zawartość płynu mózgowo-
-rdzeniowego i otrzymać maksymalną zawartość istoty szarej.

Wnioski

Wyniki naszego badania potwierdzają, że w zaburzeniu afektywnym dwubiegu-
nowym występują zmiany neurochemiczne w zakresie związków choliny w przednim 
zakręcie obręczy.
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