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STRESZCZENIE

Cel. Choroba afektywna dwubiegunowa zwiqzana jest zarowno z zaburzeniami neurotransmisji osrodkowej, czynnikami gene-
tycznymi, jak i zmianami strukturalnymi mozgowia. Celem pracy jest porownanie wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego
przez granulocyty obojetnochionne krwi obwodowej u chorych na chorobe afektywnq dwubiegunowq i osob zdrowych

Metoda. W badaniu wziely udziat 42 osoby chore na chorobe afektywnq dwubiegunowq (21 0s6b w czasie epizodu depresyjnego
i 21 z epizodem manii) oraz 21 zdrowych ochotnikow. U pacjentow chorobe rozpoznano w oparciu o analize historii choroby
i badanie psychiatryczne. Aktywnosé granulocytarnej NADPH oksydazy mierzono w granulocytach krwi obwodowej za pomocq
metody opracowanej przez Bellanite’a i wsp.

Wyniki. Wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego bylo statystycznie wyzsze u chorych na chorobe afektywnq dwubiegunowq
w porownaniu z osobami zdrowymi (13,9 + 4,4 w grupie z epizodem depresji, 13,07 =4 w grupie 0sob z maniq wobec 9,79+ 2,05
w grupie kontrolnej, p<0,01). Nie stwierdzono roznic w wytwarzaniu anionorodnika ponadtlenkowego u 0sob z epizodem depresji
i epizodem manii.

Whnioski. W chorobie afektywnej dwubiegunowej stwierdza sie zwiekszonq aktywnos¢ oksydazy NADPH granulocytow obo-
Jjetnochtonnych.

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.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa / anionorodnik ponadtlenkowy / oksydaza NADPH
Key words: bipolar affective disorder / superoxide anion / NADPH oxidase

Choroba afektywna dwubiegunowa stanowi wazne
zagadnienie wspolczesnej psychiatrii. Uwaza sig, ze
w jej patogenezie duza rolg¢ odgrywaja czynniki gene-
tyczne [1]. Podobnie jak w przypadku schizofrenii,
w chorobie afektywnej dwubiegunowej stwierdza si¢
drobne nieprawidtowosci w budowie mozgowia i jego
funkcjonowaniu [2, 3].

Powstaje pytanie, w jaki sposob czynniki genetycz-
ne i stwierdzane w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej zaburzenia w strukturze o§rodkowego ukladu ner-

wowego wplywaja na funkcjonowanie umyshu czlo-
wieka i na powstanie zaburzen proceséw afektywnych
i poznawczych. Jednym z mozliwych sposobdéw wyjas-
nienia obserwowanych zaburzen psychicznych w prze-
biegu tej choroby jest udziat nieprawidlowej neurotran-
smisji w osrodkowym uktadzie nerwowym w patoge-
nezie objawow choroby [4, 5]. Zaburzenia osrodkowej
neurotransmisji sa przyczyna zaréwno epizodéw manii,
jak 1 okreséw obnizonego nastroju [4, 5]. Posrednim
dowodem potwierdzajacym omawiang hipotezg jest
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molekularny mechanizm dziatania lekéw normotymicz-
nych, ktore w wigkszosci dziataja na wewnatrzkomor-
kowe mechanizmy przekazywania informacji [6, 7, 8].
Uwaza sig, ze lit, karbamazepina i kwas walproinowy
bezposrednio hamuja resynteze fosfatydyloinozytolu.
Leki te hamuja réwniez kinaze¢ trzecia syntazy gliko-
genu [6, 7, 8]. Fosfatydyloinozytol pelni rolg prekur-
sora diacyloglicerolu i trifosfoinozytolu — podstawo-
wych wtérnych przekaznikéw wewnatrzkomorkowych
w osrodkowym uktadzie nerwowym [6, 7, 8, 9]. Kwas
walproinowy dodatkowo hamuje aktywno$¢ deacety-
lazy histondw, przez co nasila ekspresj¢ wielu bialek
w osrodkowym uktadzie nerwowym [6, 7]. Szczegolna
role przypisuje si¢ hamowaniu przez leki normotymicz-
ne kinazy trzeciej syntazy glikogenu [10]. Kinaza ta
reguluje wiele szlakow transdukcji sygnalu wewnatrz
komorki nerwowej, wptywajac na fosforylacje¢ licznych
biatek enzymatycznych oraz biatek cytoszkieletu [10].
Kluczowa rolg w funkcjonowaniu receptorow dla
neuromediatoréw odgrywaja biatka G [11]. Biatka G
sa to przybtonowe GTPazy, ktére przenosza sygnat
wewnatrzkomérkowy od zewnatrzblonowego biatka
receptorowego zwiazanego z ligandem do cyklazy
adenylanowej, fosfolipazy C lub innych enzyméw wy-
twarzajacych wtérne przekazniki [11]. Zespot Spleissa
w roku 1998 wykazal, Zze u 0s6b chorych na chorobeg
afektywna dwubiegunowa wystepuja odmienno$ci w eks-
presji mRNA dla podjednostki alfa biatka G w granulo-
cytach obojgtnochtonnych [5]. Zaburzenia w funkcjono-
waniu bialek G i nieprawidlowosci transdukcji sygnatu
wskazuja na ogolnoustrojowy charakter choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, ze szczegdlnag przejawianiem
si¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Zmie-
niona ekspresja biatek G i nieprawidtowa regulacja na
poziomie receptora jest, by¢ moze, jedna z przyczyn ob-
serwowanych w chorobie drobnych nieprawidtowos$ci
anatomicznych i zaburzen neurotransmisji. Na poziomie
umystu przejawia sig¢ to zaburzeniami w funkcjonowa-
niu mechanizmoéw regulujacych nastréj, emocje, moty-
wacj¢ oraz w mniejszym stopniu — procesy poznawcze.

CEL

Zaktada sig, ze ogolnoustrojowe zaburzenia w trans-
misji sygnatu w obrgbie receptoréow komorkowych sa
jedna z mozliwych przyczyn lub waznym elementem
patogenezy choroby afektywnej dwubiegunowej. Po-
wstaje zatem pytanie, czy zjawisko to mozna oceniaé
analizujac tatwo dostgpny materiat biologiczny. Uzna-
nym i modelowym obiektem badan sa granulocyty obo-
jetnochtonne krwi obwodowej. Komorki te posiadaja
enzym oksydaz¢ NADPH, ktory generuje anionorodnik
ponadtlenkowy (O,™) celem indukcji stresu oksydacyj-
nego, peroksydacji lipidow 1 w konsekwencji zabicia
drobnoustrojow [12, 13]. Oksydaza NADPH jest wielo-
podjednostkowym enzymem, w sktad ktorego wchodza
m.in. male biatka G [12, 13]. Precyzyjna regulacja en-
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zymu zalezy od wielu szlakow w obrgbie komorki granu-

locytu, stad zaburzenie w funkcjonowaniu ktoregokol-

wiek z tych szlakow moze przejawiaé si¢ nadmierna Iub
zmniejszong aktywnos$cia oksydazy NADPH. Pomiar
aktywnos$ci oksydazy NADPH polega na oznaczeniu
biosyntezy anionorodnika ponadtlenkowego przez akty-
wowane komorki granulocytoéw obojgtnochtonnych.

W tej pracy! podjeto probe odpowiedzi na nastepu-
jace pytania:

1. Czy aktywnos¢ NADPH oksydazy w granulocytach
oboje¢tnochtonnych krwi obwodowej u 0séb chorych
na chorobe afektywna dwubiegunowa rézni si¢ od
aktywno$ci u ludzi zdrowych?

2. Czy wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego
rozni si¢ w czasie epizodu depresji i epizodu manii
u chorych na chorobg afektywna dwubiegunowa?

BADANI I METODY

W badaniu zgodzity si¢ wzia¢ udzial 42 osoby
(30 mgzezyzn i 12 kobiet) z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej. U 21 0sob (12 mgzczyzn
1 9 kobiet) rozpoznano epizod depresyjny, a u pozosta-
tych 21 os6b (18 mezczyzn i 3 kobiety) epizod manii
lub hipomanii. Rozpoznanie uwzgle¢dniato kryteria ba-
dawcze klasyfikacji zaburzen psychicznych i1 zaburzen
zachowania w ICD-10 [14]. Pomocniczo, celem spre-
cyzowania rozpoznania, oceniono stan psychiczny
wszystkich 0sob skala depresji Hamiltona, skala depre-
sji Becka, a u chorych z epizodem manii lub hipomanii
skala manii Younga. Pacjenci wlaczeni do badan nie
przyjmowali lekow normotymicznych przez ostatnie
4 tygodnie przed pobraniem krwi do badan. Srednia
wieku pacjentdw wynosita 52,3 + 12,6 lat. Sredni okres,
jaki uptynat od pierwszego epizodu afektywnego cho-
roby, wynosit 10+ 6,5 lat. Grupg kontrolna stanowito
21 zdrowych ochotnikow (14 mezczyzn i 7 kobiet). Sred-
nia wieku w grupie kontrolnej wynosita 45+ 10,2 Iat.
Wszystkie osoby z grupy kontrolnej mialy negatywny
wywiad rodzinny w kierunku choréb psychicznych.

Osoby z pozytywnym wywiadem w kierunku uza-
leznienia od alkoholu lub innych substancji, z rozpo-
znana padaczka, z napadem padaczkowym w wywiadzie,
byty wylaczone z badan. Wylaczono réowniez osoby
z klinicznymi oznakami choroby nerek, serca, cukrzycy
i innych powaznych choréb ogdlnoustrojowych. Osoby
biorace udziat w badaniu w okresie 7 dni poprzedzaja-
cym pobranie krwi nie przyjmowaty takich lekow, jak:
leki przeciwdepresyjne, aspiryna i antybiotyki.

Wszystkie osoby zdrowe i chore pality papierosy.
Nie znaleziono bowiem osoby z choroba afektywna
dwubiegunowa nie palacej tytoniu, spetniajacej kryteria
wlaczenia. W zwiazku z tym, grupe poréwnawcza dobra-
no sposrod osob zdrowych uzaleznionych od nikotyny.

1" Zgoda Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Eodzi,
decyzja nr RNN/76/03/KB.
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Tablica 1. Generowanie anionorodnika ponadtlenkowego przez granulocyty obojetnochtonne u oséb z chorobg afektywng
dwubiegunowg podczas epizodu depresji, epizodu manii i u oséb zdrowych

Generacja O, u 0s6b Generacja O, Generacja O, u 0s6b z manig
z depresjq w przebiegu CHAD| w grupie kontrolnej | lub hipomanig w przebiegu CHAD

Liczba badanych 21 21 21
Rozpietos¢ 8-23 6,7-15 6-21
Srednia 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

CHAD - choroba afektywna dwubiegunowa.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg testu t-Studenta.

Krew od badanych 0s6b pobierano z zyly tokciowe;j
do probowek z antykoagulantem (EDTA). Wytwarzanie
anionorodnikéw ponadtlenkowych oznaczono metoda
Bellavite i wsp. [15]. Zasada badania polega na ocenie
stopnia redukcji cytochromu c¢ przez anionorodniki
ponadtlenkowe generowane przez granulocyty peinej
krwi obwodowej. Dla kazdej badanej proby wyko-
nywano 2 oznaczenia. Zawarto$¢ pierwszej probowki
stanowita proba §lepa, w probowce drugiej oznaczano
produkcje anionorodnikéw 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$¢ rozktadu oraz losowos¢ proby. Wyli-
czono warto$¢ Srednia oraz odchylenie standardowe,
wspotczynnik zmiennosci i1 istotno$¢ statystyczna sto-
sujac test t-Studenta dla prob niepowiazanych.

WYNIKI

Spoczynkowe generowanie anionorodnika ponad-
tlenkowego przez granulocyty krwi obwodowej u 0séb
chorych na chorobg afektywna dwubiegunowa z epizo-
dem depresyjnym bylo istotnie statystycznie wyzsze niz
u 0s6b zdrowych (13,9 +4,4 w porownaniu z 9,79 £ 2,05,
p<0,01). W grupie z epizodem maniakalnym lub hipo-
maniakalnym spoczynkowe generowanie anionorodnika
ponadtlenkowego byto réwniez istotnie statystycznie
wyzsze niz w grupie kontrolnej (13,07 +4,59 w porow-
naniu z 9,79 £ 2,05, p<0,01). Nie zaobserwowano réznic
statystycznych migdzy chorymi z epizodem depresyjnym
1 maniakalnym lub hipomaniakalnym (p =0,3). Wyniki
podano w jednostkach nmol/min/kom (tabl. 1).

OMOWIENIE

Z przedstawionych wynikéw jednoznacznie wynika,
ze aktywnos¢ oksydazy NADPH u oséb chorych na cho-

robg afektywna dwubiegunowa jest znacznie wyzsza niz
w grupie kontrolne;j.

Oksydaza NADPH jest wielopodjednostkowym en-
zymem zlokalizowanym w btonie komoérek fagocytuja-
cych [16]. Aktywny enzym sklada si¢ z dwoch biatek
btonowych (heterodimeru) p22°Ph°x i glikoproteiny
gp91Phox Miejsce katalityczne enzymu znajduje sig
w obrebie hemu w biatku gp91P"°*, Heterodimer ten jest
jednak nieaktywny, jesli nie sa przytaczone do niego
biatka cytoplazmatyczne: p40Phox, pd7phox j pg7pPhox oraz
mate biatko rac2 z rodziny biatek G [16]. Regulacja
aktywnosci oksydazy NADPH odbywa si¢ zaréwno
poprzez mate biatka G pokrewne biatkom produktom
onkogenu ras, jak i przez procesy fosforylacji i defosfo-
rylacji podjednostek enzymu przez kinazy (w tym kina-
z¢ biatkowa A, kinaze biatkowa C, kinaz¢ kazeinowa
i kinazy tyrozynowe) [16, 17]. Fosforylacja podjednostek
powoduje przylaczenie bialek cytoplazmatycznych do
sktadnikéw btonowych i w rezultacie aktywacjg enzymu.

Szczegblna role przypisuje si¢ kinazie 3 fosfoino-
zytolu, ktora reguluje aktywno$¢ kinazy biatkowej C.
Kinaza ta fosforyluje podjednostke p47Phox oksydazy
NADPH aktywujac enzym [17]. Podjednostki p47Phox
i p67°hox oksydazy NADPH moga by¢ jedynie aktywne
po translokacji z cytoplazmy w poblize blony komarko-
wej [18]. Proces ten jest zalezny od fosforylacji przez
kinaze¢ biatkowa C [18]. W osrodkowym uktadzie ner-
wowym kinaza biatkowa C uczestniczy w mechani-
zmach plastycznosci synaptycznej, procesach pamigci
i jest waznym elementem odpowiedzi na agonistg wielu
receptorow, w tym: cholinergicznego receptora muska-
rynowego, alfa 1 adrenergicznego, H1 histaminowego,
D2 receptora dla dopaminy i wielu innych [19]. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze plastycznos$¢ synaps i pamigé maja
zwiazek z mechanizmem ,,rozniecania” (kindling). Me-
chanizm ten jest wspdlny zarowno w patogenezie pa-
daczki, jak i choroby afektywnej dwubiegunowe;j [4, 7,
8, 20]. Rowniez niektore leki stosowane w leczeniu pa-
daczki sa czesto skuteczne w leczeniu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (np. kwas walproinowy, karbama-
zepina) [4, 7, 8, 20]. Kinaza biatkowa C aktywowana
jest przez diacyloglicerol, ktory powstaje przez rozpad
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fosfatydyloinozytolu do trifosfoinozytolu i omawianego
diacyloglicerolu [21, 22]. Enzymem, ktory katalizuje te
reakcje jest fosfolipaza C [21, 22]. Aktywowana jest ona
przez biatka G odzialujace z jednej strony z receptorem,
z drugiej za$ z fosfolipaza. Fosfolipaza C stanowi klu-
czowy enzym w dziataniu wielu receptoréw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym [21, 22, 23]. Jak wspomniano,
leki normotymiczne hamuja resyntez¢ fosfatydyloino-
zytolu [7, 8]. Innym, nie mniej waznym mechanizmem
dziatania tych lekow jest hamowanie aktywnosci fosfo-
lipazy C poprzez kinazg trzecia syntazy glikogenu i fo-
sforylacje reszt serynowych [7, 8].

Kolejnym waznym aspektem dla zrozumienia zwigk-
szonej aktywnosci NADPH w granulocytach obojetno-
chlonnych u chorych na chorobg afektywna dwubiegu-
nowa jest funkcja biatek G. Biatka G stanowia duza
rodzing bialek regulujacych funkcjonowanie recepto-
row. Obecnie wyrdznia si¢ cztery podrodziny omawia-
nych biatek, w tym podrodzing G, Gi, Gq 1 G, [11].
Wykazano, ze polimorfizm w obrgbie genu kodujacego
biatko G na chromosomie 22q12 ma zwiazek z zapa-
dalno$cia na chorobg afektywna dwubiegunowa [24].
Znaleziono takze zwiazek pomigdzy mutacjami w genie
kodujacym podjednostke beta 3 biatek G a choroba
afektywna dwubiegunowa. Wykazano rowniez, ze le-
czenie litem wptywa na ekspresje¢ biatek G w granulo-
cytach obojetnochtonnych i koreluje z poprawa klinicz-
na [25]. Stwierdzono takze zmieniona ekspresjg¢ mRNA
dla podjednostek biatek G u chorych na chorobg afek-
tywna dwubiegunowa [5]. Zwiazek bialek G z choroba
afektywna dwubiegunowa moze tlumaczy¢ obserwo-
wany przez nas wzrost aktywnosci NADPH oksydazy
w granulocytach. Bialka G reguluja bowiem zaré6wno
aktywno$¢ samej oksydazy, jak i funkcje wielu innych
receptorow btonowych posrednio wptywajac na fosfory-
lacje cytoplazmatycznych podjednostek NADPH oksy-
dazy i na jej aktywacjg. Zaburzenia w funkcjonowaniu
regulacji wewnatrzkomorkowej moga mieé¢ zwiazek
zardwno ze zmianami anatomicznymi w mézgowiu cho-
rych osob (zmianami neurorozwojowymi), jak i czynni-
kami genetycznymi, ktorych udziat udowodniono bez-
spornie w dwubiegunowych zaburzeniach nastroju [4].

Zwiazek pomigdzy aktywnoscia obwodowych gra-
nulocytéw a choroba afektywna dwubiegunowa moze
mie¢ zupelnie inna przyczyng, niz sugerowang powy-
zej. W chorobie afektywnej dwubiegunowej nastepuja
zmiany w hormonalnej regulacji osi podwzgorze—przy-
sadka—gruczoty obwodowe [25]. ,,Rozchwianie” hor-
monalne zmienia wydzielanie cytokin aktywujacych
granulocyty obojetnochtonne [25]. Jedna z nich moze
by¢ czynnik martwicy nowotworéw (TNF — tumor
necrosis factor). W 2004 r. opisano zwiazek pomigdzy
polimorfizmem genu kodujacego TNF a zapadalnoscia
na chorobe afektywna dwubiegunowa typu I [26]. Po-
danie interferonu alfa moze indukowa¢ epizod mania-
kalny u chorych predysponowanych do zaburzen nastro-
ju [27]. Choroby infekcyjne, takie jak m.in. wirusowe
zapalenie watroby typu C, wiazace si¢ z nadprodukcja
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interferonu skorelowane sa z wystapieniem epizodu
manii [27]. W roku 2004 ukazata si¢ praca, z ktorej wy-
nika, ze u 0s6b z maniag w okresie przed wlaczeniem
lekéw podwyzszone jest stgzenie receptora dla interleu-
kiny pierwszej, rozpuszczalnej formy antygenéw CD4
i CD8, obnizone za$ stgzenie interferonu gamma [28].
Nie wykazano réznic w stgzeniu w surowicy interleuki-
ny drugiej, czwartej i dziesiatej pomi¢dzy osobami zdro-
wymi a chorymi [28]. Zmniejszone stgzenie interferonu
gamma u 0s6b chorych na chorobg afektywna dwubie-
gunowa stwierdzono juz w roku 2002 [29]. Nie ulega
watpliwosci, ze chorobie tej towarzysza zmiany w im-
munoregulacji, ktorych poznanie jest w chwili obecne;j
dalekie od systematyzacji. By¢ moze, zaobserwowana
przez nas zwigkszona aktywno$¢ NADPH oksydazy
w granulocytach ma zwiazek z zaburzeniami immuno-
regulacji obserwowanymi w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej, a nie z wptywem na wewnatrzkomorkowe
szlaki transdukcji sygnatu. Interpretacj¢ jednak utrud-
nia brak rownoleglego pomiaru st¢zenia wybranych cy-
tokin w badanych przez nas grupach. Zaznaczy¢ nalezy
jednak, ze leki normotymiczne wptywaja rowniez na im-
munoregulacje¢ i biosyntezg cytokin [30, 31, 32]. By¢
moze, wptyw na immunoregulacje okaze si¢ waznym
elementem punktu uchwytu dziatania tej grupy lekow
[30, 31, 32]. Nie mozna ttumaczy¢ zwigkszonej aktyw-
nos$ci granulocytow obojetnochtonnych w obserwowa-
nej grupie chorych uzaleznieniem od nikotyny, albo-
wiem rowniez osoby zdrowe palily papierosy. Wiadomo
jednak, ze dym tytoniowy silnie aktywuje aktywno$¢
NADPH oksydazy granulocytéw obojetnochtonnych
[33, 34]. Proces ten odbywa si¢ zardowno bezposrednio
przez toksyny dymu tytoniowego, jak i posrednio przez
nieswoisty wplyw prozapalny palenia [33, 34]. Nalezy
jednak pamigta¢ o zwigkszonej czgstosci zespotu uza-
leznienia od nikotyny u os6b chorych na zaburzenia
nastroju i u chorych na schizofrenig [35, 36].

Istotnym niedociagnigciem naszej pracy jest zbyt
mala liczebnos¢ badanych grup, azeby wysnuwac da-
leko idace wnioski i aby uwzgledni¢ czynnik pici.
Zasugerowana przez nas interpretacja wymagataby po-
miaru ekspresji biatek G, kinaz, pomiaru procesu fosfo-
rylacji w granulocytach i1 oznaczenia surowiczego ste-
zenia wybranych cytokin. Byloby réwniez interesujace
skorelowanie aktywnos$ci NADPH oksydazy z poprawa
lub pogorszeniem klinicznym, obserwacja przebiegu
tej aktywacji w czasie, sprawdzenie wplywu lekow
normotymicznych na wytwarzanie anionorodnika po-
nadtlenkowego przez fagocyty. Wydaje si¢ jednak mato
prawdopodobne, ze zwigkszona aktywno$¢ granulocy-
tow obojetnochlonnych zalezy od fazy choroby, albo-
wiem nie znaleziono roéznic w tej aktywnosci pomigdzy
osobami z epizodem depresji a chorymi z manig. W pra-
cy brakuje poréwnawczej grupy chorych na choro-
be afektywna dwubiegunowa bez zaburzen nastroju
w chwili pobierania krwi do badan. Niestety, nie zna-
leziono takiej grupy osob, u ktérych nie wystepo-
waly choroby towarzyszace lub u ktoérych odstawienie



Wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego przez granulocyty obojetnochtonne u chorych...

lekéw normotymicznych nie wiazatoby si¢ z ryzykiem
nawrotu choroby.

W pracy nie korelowano rowniez aktywnosSci

NADPH oksydazy z wynikami uzyskanymi za pomoca
skali depresji Hamiltona, skali depresji Becka i skali
manii Younga. Skale te wykonano jako narzedzia po-
mocnicze celem sprecyzowania rozpoznania. Zbyt mata
liczba chorych objgtych badaniem nie upowaznia do
obliczenia wspolczynnikow korelacji pomigdzy wyni-
kami uzyskanymi za pomoca skal psychometrycznych
a aktywno$cig oksydazy NADPH.

Praca stanowi jednak dla nas wazny przyczynek do

dalszych poszukiwan badawczych.
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