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Choroba afektywna dwubiegunowa stanowi wa¿ne
zagadnienie wspó³czesnej psychiatrii. Uwa¿a siê, ¿e
w jej patogenezie du¿¹ rolê odgrywaj¹ czynniki gene-
tyczne [1]. Podobnie jak w przypadku schizofrenii,
w chorobie afektywnej dwubiegunowej stwierdza siê
drobne nieprawid³owo�ci w budowie mózgowia i jego
funkcjonowaniu [2, 3].

Powstaje pytanie, w jaki sposób czynniki genetycz-
ne i stwierdzane w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej zaburzenia w strukturze o�rodkowego uk³adu ner-

wowego wp³ywaj¹ na funkcjonowanie umys³u cz³o-
wieka i na powstanie zaburzeñ procesów afektywnych
i poznawczych. Jednym z mo¿liwych sposobów wyja�-
nienia obserwowanych zaburzeñ psychicznych w prze-
biegu tej choroby jest udzia³ nieprawid³owej neurotran-
smisji w o�rodkowym uk³adzie nerwowym w patoge-
nezie objawów choroby [4, 5]. Zaburzenia o�rodkowej
neurotransmisji s¹ przyczyn¹ zarówno epizodów manii,
jak i okresów obni¿onego nastroju [4, 5]. Po�rednim
dowodem potwierdzaj¹cym omawian¹ hipotezê jest
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STRESZCZENIE
Cel. Choroba afektywna dwubiegunowa zwi¹zana jest zarówno z zaburzeniami neurotransmisji o�rodkowej, czynnikami gene-

tycznymi, jak i zmianami strukturalnymi mózgowia. Celem pracy jest porównanie wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego
przez granulocyty obojêtnoch³onne krwi obwodowej u chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ i osób zdrowych

Metoda. W badaniu wziê³y udzia³ 42 osoby chore na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ (21 osób w czasie epizodu depresyjnego
i 21 z epizodem manii) oraz 21 zdrowych ochotników. U pacjentów chorobê rozpoznano w oparciu o analizê historii choroby
i badanie psychiatryczne. Aktywno�æ granulocytarnej NADPH oksydazy mierzono w granulocytach krwi obwodowej za pomoc¹
metody opracowanej przez Bellanite�a i wsp.

Wyniki. Wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego by³o statystycznie wy¿sze u chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹
w porównaniu z osobami zdrowymi (13,9 ± 4,4 w grupie z epizodem depresji, 13,07 ± 4 w grupie osób z mani¹ wobec 9,79 ± 2,05
w grupie kontrolnej, p<0,01). Nie stwierdzono ró¿nic w wytwarzaniu anionorodnika ponadtlenkowego u osób z epizodem depresji
i epizodem manii.

Wnioski. W chorobie afektywnej dwubiegunowej stwierdza siê zwiêkszon¹ aktywno�æ oksydazy NADPH granulocytów obo-
jêtnoch³onnych.

SUMMARY
Objectives. Bipolar affective disorder is associated with neurotransmission changes, genetic factors, and brain anatomy abnor-

malities. The aim of the study was to compare superoxide anion generation (NADPH oxidase) by whole blood neutrophilic granulocytes
in patients with bipolar affective disorder and in healthy controls.

Methods. Participants in the study were 42 patients with bipolar affective disorder (21 in the course of a depressive episode and
21 during a manic episode), and 21 healthy volunteers. All the patients were enrolled in the study on the basis of their medical history
and psychiatric examination. NADPH oxidase activity was examined in granulocytes harvested from peripheral blood. Superoxide
anion generation was evaluated using the Bellanite et al. method.

Results. Superoxide anion generation by whole blood granulocytes was significantly higher in bipolar affective patients than
in healthy controls (13,9 ± 4,4 in the depressive subgroup and 13,07 ± 4,59 in manic patients vs. 9,79 ± 2,05 in the controls, p<0.01).
There were no differences between the depressive and manic subgroups.

Conclusion. Increased NADPH oxidase activity in blood neutrophilic granulocytes was found in bipolar affective disorder.

S³owa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa / anionorodnik ponadtlenkowy / oksydaza NADPH
Key words: bipolar affective disorder / superoxide anion / NADPH oxidase
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molekularny mechanizm dzia³ania leków normotymicz-
nych, które w wiêkszo�ci dzia³aj¹ na wewn¹trzkomór-
kowe mechanizmy przekazywania informacji [6, 7, 8].
Uwa¿a siê, ¿e lit, karbamazepina i kwas walproinowy
bezpo�rednio hamuj¹ resyntezê fosfatydyloinozytolu.
Leki te hamuj¹ równie¿ kinazê trzeci¹ syntazy gliko-
genu [6, 7, 8]. Fosfatydyloinozytol pe³ni rolê prekur-
sora diacyloglicerolu i trifosfoinozytolu � podstawo-
wych wtórnych przeka�ników wewn¹trzkomórkowych
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym [6, 7, 8, 9]. Kwas
walproinowy dodatkowo hamuje aktywno�æ deacety-
lazy histonów, przez co nasila ekspresjê wielu bia³ek
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym [6, 7]. Szczególn¹
rolê przypisuje siê hamowaniu przez leki normotymicz-
ne kinazy trzeciej syntazy glikogenu [10]. Kinaza ta
reguluje wiele szlaków transdukcji sygna³u wewn¹trz
komórki nerwowej, wp³ywaj¹c na fosforylacjê licznych
bia³ek enzymatycznych oraz bia³ek cytoszkieletu [10].

Kluczow¹ rolê w funkcjonowaniu receptorów dla
neuromediatorów odgrywaj¹ bia³ka G [11]. Bia³ka G
s¹ to przyb³onowe GTPazy, które przenosz¹ sygna³
wewn¹trzkomórkowy od zewn¹trzb³onowego bia³ka
receptorowego zwi¹zanego z ligandem do cyklazy
adenylanowej, fosfolipazy C lub innych enzymów wy-
twarzaj¹cych wtórne przeka�niki [11]. Zespó³ Spleissa
w roku 1998 wykaza³, ¿e u osób chorych na chorobê
afektywn¹ dwubiegunow¹ wystepuj¹ odmienno�ci w eks-
presji mRNA dla podjednostki alfa bia³ka G w granulo-
cytach obojêtnoch³onnych [5]. Zaburzenia w funkcjono-
waniu bia³ek G i nieprawid³owo�ci transdukcji sygna³u
wskazuj¹ na ogólnoustrojowy charakter choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, ze szczególn¹ przejawianiem
siê w obrêbie o�rodkowego uk³adu nerwowego. Zmie-
niona ekspresja bia³ek G i nieprawid³owa regulacja na
poziomie receptora jest, byæ mo¿e, jedn¹ z przyczyn ob-
serwowanych w chorobie drobnych nieprawid³owo�ci
anatomicznych i zaburzeñ neurotransmisji. Na poziomie
umys³u przejawia siê to zaburzeniami w funkcjonowa-
niu mechanizmów reguluj¹cych nastrój, emocje, moty-
wacjê oraz w mniejszym stopniu � procesy poznawcze.

CEL

Zak³ada siê, ¿e ogólnoustrojowe zaburzenia w trans-
misji sygna³u w obrêbie receptorów komórkowych s¹
jedn¹ z mo¿liwych przyczyn lub wa¿nym elementem
patogenezy choroby afektywnej dwubiegunowej. Po-
wstaje zatem pytanie, czy zjawisko to mo¿na oceniaæ
analizuj¹c ³atwo dostêpny materia³ biologiczny. Uzna-
nym i modelowym obiektem badañ s¹ granulocyty obo-
jêtnoch³onne krwi obwodowej. Komórki te posiadaj¹
enzym oksydazê NADPH, który generuje anionorodnik
ponadtlenkowy (O2

��) celem indukcji stresu oksydacyj-
nego, peroksydacji lipidów i w konsekwencji zabicia
drobnoustrojów [12, 13]. Oksydaza NADPH jest wielo-
podjednostkowym enzymem, w sk³ad którego wchodz¹
m.in. ma³e bia³ka G [12, 13]. Precyzyjna regulacja en-

zymu zale¿y od wielu szlaków w obrêbie komórki granu-
locytu, st¹d zaburzenie w funkcjonowaniu któregokol-
wiek z tych szlaków mo¿e przejawiaæ siê nadmiern¹ lub
zmniejszon¹ aktywno�ci¹ oksydazy NADPH. Pomiar
aktywno�ci oksydazy NADPH polega na oznaczeniu
biosyntezy anionorodnika ponadtlenkowego przez akty-
wowane komórki granulocytów obojêtnoch³onnych.

W tej pracy1  podjêto próbê odpowiedzi na nastêpu-
j¹ce pytania:
1. Czy aktywno�æ NADPH oksydazy w granulocytach

obojêtnoch³onnych krwi obwodowej u osób chorych
na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ ró¿ni siê od
aktywno�ci u ludzi zdrowych?

2. Czy wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego
ró¿ni siê w czasie epizodu depresji i epizodu manii
u chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹?

BADANI I METODY

W badaniu zgodzi³y siê wzi¹æ udzia³ 42 osoby
(30 mê¿czyzn i 12 kobiet) z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej. U 21 osób (12 mê¿czyzn
i 9 kobiet) rozpoznano epizod depresyjny, a u pozosta-
³ych 21 osób (18 mê¿czyzn i 3 kobiety) epizod manii
lub hipomanii. Rozpoznanie uwzglêdnia³o kryteria ba-
dawcze klasyfikacji zaburzeñ psychicznych i zaburzeñ
zachowania w ICD-10 [14]. Pomocniczo, celem spre-
cyzowania rozpoznania, oceniono stan psychiczny
wszystkich osób skal¹ depresji Hamiltona, skal¹ depre-
sji Becka, a u chorych z epizodem manii lub hipomanii
skal¹ manii Younga. Pacjenci w³¹czeni do badañ nie
przyjmowali leków normotymicznych przez ostatnie
4 tygodnie przed pobraniem krwi do badañ. �rednia
wieku pacjentów wynosi³a 52,3 ± 12,6 lat. �redni okres,
jaki up³yn¹³ od pierwszego epizodu afektywnego cho-
roby, wynosi³ 10 ± 6,5 lat. Grupê kontroln¹ stanowi³o
21 zdrowych ochotników (14 mê¿czyzn i 7 kobiet). �red-
nia wieku w grupie kontrolnej wynosi³a 45 ± 10,2 lat.
Wszystkie osoby z grupy kontrolnej mia³y negatywny
wywiad rodzinny w kierunku chorób psychicznych.

Osoby z pozytywnym wywiadem w kierunku uza-
le¿nienia od alkoholu lub innych substancji, z rozpo-
znan¹ padaczk¹, z napadem padaczkowym w wywiadzie,
by³y wy³¹czone z badañ. Wy³¹czono równie¿ osoby
z klinicznymi oznakami choroby nerek, serca, cukrzycy
i innych powa¿nych chorób ogólnoustrojowych. Osoby
bior¹ce udzia³ w badaniu w okresie 7 dni poprzedzaj¹-
cym pobranie krwi nie przyjmowa³y takich leków, jak:
leki przeciwdepresyjne, aspiryna i antybiotyki.

Wszystkie osoby zdrowe i chore pali³y papierosy.
Nie znaleziono bowiem osoby z chorob¹ afektywn¹
dwubiegunow¹ nie pal¹cej tytoniu, spe³niaj¹cej kryteria
w³¹czenia. W zwi¹zku z tym, grupê porównawcz¹ dobra-
no spo�ród osób zdrowych uzale¿nionych od nikotyny.

1 Zgoda Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w £odzi,
decyzja nr RNN/76/03/KB.
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Krew od badanych osób pobierano z ¿y³y ³okciowej
do probówek z antykoagulantem (EDTA). Wytwarzanie
anionorodników ponadtlenkowych oznaczono metod¹
Bellavite i wsp. [15]. Zasada badania polega na ocenie
stopnia redukcji cytochromu c przez anionorodniki
ponadtlenkowe generowane przez granulocyty pe³nej
krwi obwodowej. Dla ka¿dej badanej próby wyko-
nywano 2 oznaczenia. Zawarto�æ pierwszej probówki
stanowi³a próba �lepa, w probówce drugiej oznaczano
produkcjê anionorodników ponadtlenkowych przez gra-
nulocyty spoczynkowe.

Obliczenia statystyczne wykonano na komputerze
typu IBM PC przy wykorzystaniu pakietu zautoma-
tyzowanej analizy statystycznej Statistica 5,1 PL (SN:
SP8018052912G5). We wszystkich grupach sprawdzo-
no normalno�æ rozk³adu oraz losowo�æ próby. Wyli-
czono warto�æ �redni¹ oraz odchylenie standardowe,
wspó³czynnik zmienno�ci i istotno�æ statystyczn¹ sto-
suj¹c test t-Studenta dla prób niepowi¹zanych.

WYNIKI

Spoczynkowe generowanie anionorodnika ponad-
tlenkowego przez granulocyty krwi obwodowej u osób
chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ z epizo-
dem depresyjnym by³o istotnie statystycznie wy¿sze ni¿
u osób zdrowych (13,9 ± 4,4 w porównaniu z 9,79 ± 2,05,
p<0,01). W grupie z epizodem maniakalnym lub hipo-
maniakalnym spoczynkowe generowanie anionorodnika
ponadtlenkowego by³o równie¿ istotnie statystycznie
wy¿sze ni¿ w grupie kontrolnej (13,07 ± 4,59 w porów-
naniu z 9,79 ± 2,05, p<0,01). Nie zaobserwowano ró¿nic
statystycznych miêdzy chorymi z epizodem depresyjnym
i maniakalnym lub hipomaniakalnym (p = 0,3). Wyniki
podano w jednostkach nmol/min/kom (tabl. 1).

OMÓWIENIE

Z przedstawionych wyników jednoznacznie wynika,
¿e aktywno�æ oksydazy NADPH u osób chorych na cho-

robê afektywn¹ dwubiegunow¹ jest znacznie wy¿sza ni¿
w grupie kontrolnej.

Oksydaza NADPH jest wielopodjednostkowym en-
zymem zlokalizowanym w b³onie komórek fagocytuj¹-
cych [16]. Aktywny enzym sk³ada siê z dwóch bia³ek
b³onowych (heterodimeru) p22phox i glikoproteiny
gp91phox. Miejsce katalityczne enzymu znajduje siê
w obrêbie hemu w bia³ku gp91phox. Heterodimer ten jest
jednak nieaktywny, je�li nie s¹ przy³¹czone do niego
bia³ka cytoplazmatyczne: p40phox, p47phox i p67phox, oraz
ma³e bia³ko rac2 z rodziny bia³ek G [16]. Regulacja
aktywno�ci oksydazy NADPH odbywa siê zarówno
poprzez ma³e bia³ka G pokrewne bia³kom produktom
onkogenu ras, jak i przez procesy fosforylacji i defosfo-
rylacji podjednostek enzymu przez kinazy (w tym kina-
zê bia³kow¹ A, kinazê bia³kow¹ C, kinazê kazeinow¹
i kinazy tyrozynowe) [16, 17]. Fosforylacja podjednostek
powoduje przy³¹czenie bia³ek cytoplazmatycznych do
sk³adników b³onowych i w rezultacie aktywacjê enzymu.

Szczególn¹ rolê przypisuje siê kinazie 3 fosfoino-
zytolu, która reguluje aktywno�æ kinazy bia³kowej C.
Kinaza ta fosforyluje podjednostkê p47phox oksydazy
NADPH aktywuj¹c enzym [17]. Podjednostki p47phox

i p67phox oksydazy NADPH mog¹ byæ jedynie aktywne
po translokacji z cytoplazmy w pobli¿e b³ony komórko-
wej [18]. Proces ten jest zale¿ny od fosforylacji przez
kinazê bia³kow¹ C [18]. W o�rodkowym uk³adzie ner-
wowym kinaza bia³kowa C uczestniczy w mechani-
zmach plastyczno�ci synaptycznej, procesach pamiêci
i jest wa¿nym elementem odpowiedzi na agonistê wielu
receptorów, w tym: cholinergicznego receptora muska-
rynowego, alfa 1 adrenergicznego, H1 histaminowego,
D2 receptora dla dopaminy i wielu innych [19]. Nale¿y
zwróciæ uwagê, ¿e plastyczno�æ synaps i pamiêæ maj¹
zwi¹zek z mechanizmem �rozniecania� (kindling). Me-
chanizm ten jest wspólny zarówno w patogenezie pa-
daczki, jak i choroby afektywnej dwubiegunowej [4, 7,
8, 20]. Równie¿ niektóre leki stosowane w leczeniu pa-
daczki s¹ czêsto skuteczne w leczeniu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (np. kwas walproinowy, karbama-
zepina) [4, 7, 8, 20]. Kinaza bia³kowa C aktywowana
jest przez diacyloglicerol, który powstaje przez rozpad

Liczba badanych 21 21 21

Rozpieto�æ 8�23 6,7�15 6�21

�rednia arytmetyczna 13,9 9,79 13,37

Mediana 12,3 9,5 13,0

Odchylenie standardowe 4,4 2,05 4,59

Analiza statystyczna t = 3,4 t = 3,07
p<0,01 p<0,01

Tablica 1. Generowanie anionorodnika ponadtlenkowego przez granulocyty obojêtnoch³onne u osób z chorob¹ afektywn¹
dwubiegunow¹ podczas epizodu depresji, epizodu manii i u osób zdrowych

Generacja O2
•� u osób

z depresj¹ w przebiegu CHAD
Generacja O2

•�

w grupie kontrolnej
Generacja O2

•� u osób z mani¹
lub hipomani¹ w przebiegu CHAD

CHAD � choroba afektywna dwubiegunowa.
Obliczenia statystyczne wykonano za pomoc¹ testu t-Studenta.
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fosfatydyloinozytolu do trifosfoinozytolu i omawianego
diacyloglicerolu [21, 22]. Enzymem, który katalizuje tê
reakcjê jest fosfolipaza C [21, 22]. Aktywowana jest ona
przez bia³ka G odzia³uj¹ce z jednej strony z receptorem,
z drugiej za� z fosfolipaz¹. Fosfolipaza C stanowi klu-
czowy enzym w dzia³aniu wielu receptorów w o�rodko-
wym uk³adzie nerwowym [21, 22, 23]. Jak wspomniano,
leki normotymiczne hamuj¹ resyntezê fosfatydyloino-
zytolu [7, 8]. Innym, nie mniej wa¿nym mechanizmem
dzia³ania tych leków jest hamowanie aktywno�ci fosfo-
lipazy C poprzez kinazê trzeci¹ syntazy glikogenu i fo-
sforylacjê reszt serynowych [7, 8].

Kolejnym wa¿nym aspektem dla zrozumienia zwiêk-
szonej aktywno�ci NADPH w granulocytach obojêtno-
ch³onnych u chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegu-
now¹ jest funkcja bia³ek G. Bia³ka G stanowi¹ du¿¹
rodzinê bia³ek reguluj¹cych funkcjonowanie recepto-
rów. Obecnie wyró¿nia siê cztery podrodziny omawia-
nych bia³ek, w tym podrodzinê Gs, Gi, Gq i G12 [11].
Wykazano, ¿e polimorfizm w obrêbie genu koduj¹cego
bia³ko G na chromosomie 22q12 ma zwi¹zek z zapa-
dalno�ci¹ na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ [24].
Znaleziono tak¿e zwi¹zek pomiêdzy mutacjami w genie
koduj¹cym podjednostkê beta 3 bia³ek G a chorob¹
afektywn¹ dwubiegunow¹. Wykazano równie¿, ¿e le-
czenie litem wp³ywa na ekspresjê bia³ek G w granulo-
cytach obojêtnoch³onnych i koreluje z popraw¹ klinicz-
n¹ [25]. Stwierdzono tak¿e zmienion¹ ekspresjê mRNA
dla podjednostek bia³ek G u chorych na chorobê afek-
tywn¹ dwubiegunow¹ [5]. Zwi¹zek bia³ek G z chorob¹
afektywn¹ dwubiegunow¹ mo¿e t³umaczyæ obserwo-
wany przez nas wzrost aktywno�ci NADPH oksydazy
w granulocytach. Bia³ka G reguluj¹ bowiem zarówno
aktywno�æ samej oksydazy, jak i funkcjê wielu innych
receptorów b³onowych po�rednio wp³ywaj¹c na fosfory-
lacjê cytoplazmatycznych podjednostek NADPH oksy-
dazy i na jej aktywacjê. Zaburzenia w funkcjonowaniu
regulacji wewn¹trzkomórkowej mog¹ mieæ zwi¹zek
zarówno ze zmianami anatomicznymi w mózgowiu cho-
rych osób (zmianami neurorozwojowymi), jak i czynni-
kami genetycznymi, których udzia³ udowodniono bez-
spornie w dwubiegunowych zaburzeniach nastroju [4].

Zwi¹zek pomiêdzy aktywno�ci¹ obwodowych gra-
nulocytów a chorob¹ afektywn¹ dwubiegunow¹ mo¿e
mieæ zupe³nie inn¹ przyczynê, ni¿ sugerowan¹ powy-
¿ej. W chorobie afektywnej dwubiegunowej nastêpuj¹
zmiany w hormonalnej regulacji osi podwzgórze�przy-
sadka�gruczo³y obwodowe [25]. �Rozchwianie� hor-
monalne zmienia wydzielanie cytokin aktywuj¹cych
granulocyty obojêtnoch³onne [25]. Jedn¹ z nich mo¿e
byæ czynnik martwicy nowotworów (TNF � tumor
necrosis factor). W 2004 r. opisano zwi¹zek pomiêdzy
polimorfizmem genu koduj¹cego TNF a zapadalno�ci¹
na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹ typu I [26]. Po-
danie interferonu alfa mo¿e indukowaæ epizod mania-
kalny u chorych predysponowanych do zaburzeñ nastro-
ju [27]. Choroby infekcyjne, takie jak m.in. wirusowe
zapalenie w¹troby typu C, wi¹¿¹ce siê z nadprodukcj¹

interferonu skorelowane s¹ z wyst¹pieniem epizodu
manii [27]. W roku 2004 ukaza³a siê praca, z której wy-
nika, ¿e u osób z mani¹ w okresie przed w³¹czeniem
leków podwy¿szone jest stê¿enie receptora dla interleu-
kiny pierwszej, rozpuszczalnej formy antygenów CD4
i CD8, obni¿one za� stê¿enie interferonu gamma [28].
Nie wykazano ró¿nic w stê¿eniu w surowicy interleuki-
ny drugiej, czwartej i dziesi¹tej pomiêdzy osobami zdro-
wymi a chorymi [28]. Zmniejszone stê¿enie interferonu
gamma u osób chorych na chorobê afektywn¹ dwubie-
gunow¹ stwierdzono ju¿ w roku 2002 [29]. Nie ulega
w¹tpliwo�ci, ¿e chorobie tej towarzysz¹ zmiany w im-
munoregulacji, których poznanie jest w chwili obecnej
dalekie od systematyzacji. Byæ mo¿e, zaobserwowana
przez nas zwiêkszona aktywno�æ NADPH oksydazy
w granulocytach ma zwi¹zek z zaburzeniami immuno-
regulacji obserwowanymi w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej, a nie z wp³ywem na wewn¹trzkomórkowe
szlaki transdukcji sygna³u. Interpretacjê jednak utrud-
nia brak równoleg³ego pomiaru stê¿enia wybranych cy-
tokin w badanych przez nas grupach. Zaznaczyæ nale¿y
jednak, ¿e leki normotymiczne wp³ywaj¹ równie¿ na im-
munoregulacjê i biosyntezê cytokin [30, 31, 32]. Byæ
mo¿e, wp³yw na immunoregulacjê oka¿e siê wa¿nym
elementem punktu uchwytu dzia³ania tej grupy leków
[30, 31, 32]. Nie mo¿na t³umaczyæ zwiêkszonej aktyw-
no�ci granulocytów obojêtnoch³onnych w obserwowa-
nej grupie chorych uzale¿nieniem od nikotyny, albo-
wiem równie¿ osoby zdrowe pali³y papierosy. Wiadomo
jednak, ¿e dym tytoniowy silnie aktywuje aktywno�æ
NADPH oksydazy granulocytów obojêtnoch³onnych
[33, 34]. Proces ten odbywa siê zarówno bezpo�rednio
przez toksyny dymu tytoniowego, jak i po�rednio przez
nieswoisty wp³yw prozapalny palenia [33, 34]. Nale¿y
jednak pamiêtaæ o zwiêkszonej czêsto�ci zespo³u uza-
le¿nienia od nikotyny u osób chorych na zaburzenia
nastroju i u chorych na schizofreniê [35, 36].

Istotnym niedoci¹gniêciem naszej pracy jest zbyt
ma³a liczebno�æ badanych grup, a¿eby wysnuwaæ da-
leko id¹ce wnioski i aby uwzglêdniæ czynnik p³ci.
Zasugerowana przez nas interpretacja wymaga³aby po-
miaru ekspresji bia³ek G, kinaz, pomiaru procesu fosfo-
rylacji w granulocytach i oznaczenia surowiczego stê-
¿enia wybranych cytokin. By³oby równie¿ interesuj¹ce
skorelowanie aktywno�ci NADPH oksydazy z popraw¹
lub pogorszeniem klinicznym, obserwacja przebiegu
tej aktywacji w czasie, sprawdzenie wp³ywu leków
normotymicznych na wytwarzanie anionorodnika po-
nadtlenkowego przez fagocyty. Wydaje siê jednak ma³o
prawdopodobne, ¿e zwiêkszona aktywno�æ granulocy-
tów obojêtnoch³onnych zale¿y od fazy choroby, albo-
wiem nie znaleziono ró¿nic w tej aktywno�ci pomiêdzy
osobami z epizodem depresji a chorymi z mani¹. W pra-
cy brakuje porównawczej grupy chorych na choro-
bê afektywn¹ dwubiegunow¹ bez zaburzeñ nastroju
w chwili pobierania krwi do badañ. Niestety, nie zna-
leziono takiej grupy osób, u których nie wystêpo-
wa³y choroby towarzysz¹ce lub u których odstawienie
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leków normotymicznych nie wi¹za³oby siê z ryzykiem
nawrotu choroby.

W pracy nie korelowano równie¿ aktywno�ci
NADPH oksydazy z wynikami uzyskanymi za pomoc¹
skali depresji Hamiltona, skali depresji Becka i skali
manii Younga. Skale te wykonano jako narzêdzia po-
mocnicze celem sprecyzowania rozpoznania. Zbyt ma³a
liczba chorych objêtych badaniem nie upowa¿nia do
obliczenia wspó³czynników korelacji pomiêdzy wyni-
kami uzyskanymi za pomoc¹ skal psychometrycznych
a aktywno�ci¹ oksydazy NADPH.

Praca stanowi jednak dla nas wa¿ny przyczynek do
dalszych poszukiwañ badawczych.

WNIOSKI

1. U chorych na chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹
zaobserwowano zwiêkszon¹ aktywno�æ oksydazy
NADPH granulocytów obojêtnoch³onnych wyizolo-
wanych z krwi obwodowej.

2. Nie stwierdzono ró¿niæ w generowaniu anionorod-
nika ponadtlenkowego u osób w fazie depresji i fa-
zie manii.
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