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Summary

Central nervous system diseases are connected with the production of an increased amount
of reactive oxygen species. Decreased antioxidant activity is considered as one of the causes
of tardive dyskinesia (TD) in schizophrenic patients in a prolonged neuroleptic treatment
course.

Aim. Evaluation of superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase activity as well
as lipid peroxidation by TBARS saturation in blood platelets in schizophrenic patients with
or without tardive dyskinesia symptoms.

Method. 84 paranoid schizophrenic patients took part in the study, 40 of them with TD
symptoms. The groups were comparative in clinical and demographic terms. Indication of
TBARS in blood platelets was performed by the Placed and coop method. GSH-Px activity
was indicated by the Little and O*Brien method. CAT activity was indicated according to the
Beers and coop method. CuZnSOD activity in blood platelets was indicated by the Mirsa and
Fridovich method.

Results. CuZnSOD activity in schizophrenic patients without TD is 820.23 and accordin-
gly 710.75 U/g in TD symptoms patients and it is statistical essential. TBARS for patients
with TD is 1.06 and accordingly without TD it is 0.92 umol/10°, the difference is statistically
essential. For groups with and without TD CAT activity is accordingly 19.87 and 17.93Ub/g.
For groups with and without TD GSH-Px is accordingly 32.30 and 30.48 U/g.

Conclusions. schizophrenic patients with TD symptoms have lower CuZnSOD activity
and higher concentration of TBARS in platelets than patients without TD. CAT activity is
higher in patients with TD symptoms. CuZnSOD activity and concentration of TBARS are
in correlation with age in both studied groups.

Stowa klucze: schizofrenia, pozne dyskinezy, stres oksydacyjny
Key words: schizophrenia, tardive dyskinesia, oxidative stress
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Wstep

Pozne dyskinezy (tardive dyskinesia — TD) sa objawami pozapiramidowymi
pojawiajacymi si¢ w trakcie wieloletniego leczenia neuroleptykami. TD wystepuja
u 20% osob, ktore przewlekle przyjmuja neuroleptyki [1]. TD mogg wspotwystepowaé
z innymi dysfunkcjami z zakresu uktadu pozapiramidowego, takimi jak objawy par-
kinsonowskie czy dystonie [2, 3]. Istnieje kilka hipotez wyjasniajgcych powstawanie
TD. Wiele z nich koncentruje si¢ na roli uktadow neuroprzekaznikowych i funkcji
stresu oksydacyjnego w patogenezie objawow pozapiramidowych [4, 5, 6, 7]. Hipoteza
»wolnorodnikowa” powstawania TD zostata sformutowana dzigki obserwacji wyste-
powania ruchow podobnych do TD u 0s6b starszych nieleczonych neuroleptykami
i niechorujacych na schizofreni¢ [8]. W kontekscie tej hipotezy interesujace wydaje
si¢ pytanie, czy osoby chore na schizofreni¢ z towarzyszacymi poéznymi dyskinezami
r6znig si¢ pod wzgledem aktywnosci enzymdw antyoksydacyjnych od osdb chorujgcych
na schizofreni¢ bez objawow z zakresu uktadu pozapiramidowego.

Przedziaty komorkowe i pozakomodrkowe wyposazone sg w system ochraniajgcy
przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi. W jego sktad wchodzg nieenzymatyczne
»zmiatacze” reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species — ROS), takie jak: biatka
sekwestrujgce metale, tokoferol, kwas askorbinowy, glutation oraz enzymy antyok-
sydacyjne. Wérdd enzymow antyoksydacyjnych wazne znaczenie majg dysmutaza
ponadtlenkowa (superoxide dismutase — SOD), katalaza (catalase — CAT) oraz perok-
sydaza glutationowa (glutathione peroxidase — GSH-Px). U czlowieka wystepujg trzy
izoenzymy SOD: cytosolowa, zawierajgca miedz i cynk, w centrum aktywnym (CuZn-
SOD), mitochondrialna z manganem, w centrum czasteczki enzymu (MnSOD), oraz
pozakomoérkowa SOD (ECSOD) rowniez zawierajgca miedz i cynk [9, 10]. Krwinki
ptytkowe wykorzystywano w badaniach naukowych wielokrotnie, zarowno do oceny
parametrow stresu oksydacyjnego w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego, jak
i do poznawania molekularnych mechanizmow dziatania lekow stosowanych w terapii
psychiatrycznej [11, 12, 13, 14].

Cel pracy

W pracy podjeto probe oceny aktywnosci CuZnSOD, CAT, GSH-Px oraz pozio-
mu peroksydacji lipidow poprzez pomiar stezenia zwigzkoéw tiobarbiturozaleznych
(TBARS) w ptytkach krwi u 0s6b chorych na schizofreni¢ z obecnos$cia pdznych dy-
skinez i u chorych bez towarzyszacych objawow pozapiramidowych. Sformutowano
nastqpu_] gce pytania badawcze:

Czy w trombocytach krwi obwodowej u chorych majacych pozne dysklnezy ak-

tywnos¢ enzymoéw antyoksydacyjnych rézni sie od aktywnos$ci mierzonej u ludzi

chorych bez objawoéw pozapiramidowych?
— Czy stwierdza si¢ roznice w stezeniu TBARS w plytkach krwi pomigdzy badanymi
grupami?

Material i metody

W badaniu uczestniczyly 84 osoby chore na schizofreni¢ paranoidalng, leczone
w Klinice Psychiatrii i Zaburzen Nerwicowych z Oddziatem Interwencji Kryzysowych
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Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Rozpoznanie postawiono zgodnie z kryteriami
Klasyfikacji zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania ICD-10 [15], niezaleznie
przez dwoch lekarzy psychiatrow. Objawy pdéznych dyskinez wystepowaty u 40
0sob. Charakterystyke socjodemograficzng i kliniczng badanych grup przedstawiono

w tabelil.
Tabela 1

Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw chorych na schizofrenie
z p6znymi dyskinezami i bez péznych dyskinez

Badana grupa Pacjenci z objawami Pacjenci bez objawow
poznych dyskinez N = 40 poznych dyskinez N = 44

Pte¢ (KIM) 5/35 7137
Wiek (lata) 52,3+9,2 51,848,5
Wiek zachorowania (lata) 23,545,0 24,2452
Diugos¢ trwania choroby (lata) 32,2+11,3 31,1£10,2
Wiek pierwszej dawki
neuroleptyku (lata) 24,145.1 24,544.9
Aktualna dawka neuroleptyku
(ekwiwalent chlorpromazyny) 320,1+156,3 335,3+147.7
Wywiad w kierunku chorob
psychicznych w rodzinie (tak/nie) 15/25 15027
Wynik skali AIMS 5,5+3,1 X
Wynik skali PANSS: P/N/G 26,5+5,1/21,3+4,2/40,2411,2 | 23,8+7,2/18,9+5,3/41,5+12,8

Oceny klinicznej dokonano stosujac skale PANSS, natomiast nasilenie poéznych
dyskinez oceniano za pomocg skali AIMS [16, 17]. U badanych oséb wykluczono
obecno$¢ uzaleznienia od alkoholu lub od innych substancji oraz nie stwierdzono
padaczki. Z badan wytaczono takze osoby z klinicznymi objawami ci¢zkich chorob
ogolnoustrojowych, takich jak choroby nerek, serca, cigzkie nadcisnienie, nadczynnos¢
tarczycy, choroby autoimmunologiczne, astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, niewydolno$¢ watroby, cukrzyca, przebyta choroba nowotworowa oraz
dna moczanowa. Osoby bioragce udzial w badaniu w ciggu 7 dni poprzedzajacych
pobranie krwi nie przyjmowaly takich lekow, jak aspiryna, tymoleptyki czy antybio-
tyki. Rowniez nie przechodzity infekcji uktadu oddechowego Iub moczowego, oraz
nie gorgczkowaly.

Krew od badanych o0séb pobierano z zyly tokciowej do probowek z antykoa-
gulantem (EDTA). Oznaczanie TBARS w trombocytach dokonywano metodg Pla-
cera i wsp.[18]. GSH-Px oznaczano metodg Little i O'Brien [19]. Aktywnos$¢ CAT




1134

Piotr Gatecki i wsp.

w krwinkach ptytkowych oznaczano wedtug metody Beersa i Sizera [20]. Aktywnos¢
CuZnSOD w krwinkach ptytkowych oznaczano metoda Misry i Fridovich [21].

Obliczenia statystyczne wykonano na komputerze typu IBM PC, wykorzystujac pa-
kiet zautomatyzowanej analizy statystycznej Statistica 5,1 PL (SN:SP8018052912G5).
Istotnos¢ statystyczng oznaczono dla p<0,05. Na badanie wyrazita zgode Komisja
Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, decyzja nr RNN/76/03/KB.

Wyniki

Wyniki badan przedstawiono w tabeli 2.
Korelacje wybranych wskaznikéw socjodemograficznych, wynikow skal klinicz-
nych i otrzymanych wynikéw badanych parametrow przedstawiono w tabeli 3.

Tabela2
Wyniki ocenianych parametréw stresu oksydacyjnego u oséb chorych na schizofrenie
z objawami lub bez objawow péznych dyskinez

Pacjenci z p6znymi Pacjenci bez p6znych Analiza

~ dyskinezami ~ dyskinez statvstyczna

Srednia/odch. stan. Srednia/odch. stan. ysty
CuznSOD (U/g) 710,75/142,68 820,23/146,38 t=2,979/p<0,05
CAT (UB/g) 19,87/2,46 17,93/3,93 t=2,302/p<0,05
GSH-Px (U/g) 32,30/7,01 30,48/8,15 t=1,491/p>0,05
TBARS (nmol/10°) 1,06/0,20 0,92/0,17 t=3,401/p<0,01

Tabela 3
Korelacje pomiedzy wynikami pomiaru aktywnoS$ci enzyméw antyoksydacyjnych
i stezenia TBARS a wynikami skal klinicznych

Chorzy na schizofreni¢ z objawami pdznych dyskinez

. Wiek za- Diugosc Wiek pierw- Aktualna PANSS
Wiek chorowania trwania szej dawki dawka neu- | AIMS
choroby | neuroleptyku roleptyku P N G
CuznSOD | -0,36* 0,03 0,16 0,10 0,12 0,25 0,04 | -001 | 0,1
CAT 0,17 0,01 0,07 0,02 0,07 0,21 0,04 0,0 0,03
GSH-Px 0,05 0,11 0,09 0,07 -0,03 0,09 0,02 | -0,01 | 0,07
TBARS 0,37* 0,08 0,18 0,06 0,16 0,26 0,02 0,06 0,02
Chorzy na schizofrenig bez objawéw pdznych dyskinez
CuZnsSOD -0,35* -0,07 0,14 -0,09 0,11 X 0,07 0,03 0,02
CAT 0,19 0,03 0,06 -0,02 0,02 X -0,02 | 0,05 | 0,01
GSH-Px 0,09 0,06 0,07 0,07 0,01 X 0,03 | -0,02 0,0
TBARS 0,38* 0,09 0,21 0,10 0,13 X 0,06 0,06 0,04

#p<0,05




Procesy pro- i antyoksydacyjne u os6b chorych na schizofrenie 1135

Omowienie

W wielu chorobach neurodegeneracyjnych (otgpienia, choroba Parkinsona, stward-
nienie zanikowe boczne) i autoimmunologicznych (stwardnienie rozsiane) reaktywne
formy tlenu sg waznym elementem patogenezy zmian degeneracyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego [22, 23]. Jadra podstawy sa w szczegdlny sposob narazone na
oksydacyjne uszkodzenie ze wzgledu na intensywny metabolizm tlenowy, wysokie
stezenie dopaminy i duzg zawartos$¢ zelaza [24]. Stosowanie neuroleptykéw indukuje
wytwarzanie dopaminy w prazkowiu i posrednio nasila stres oksydacyjny [25]. Zelazo
dwuwarto$ciowe wchodzac w reakcje z ROS (reakcja Fentona) katalizuje powstawanie
szczegdlnie toksycznego rodnika hydroksylowego inicjujacego proces peroksydaciji
lipidow [26].

W latach osiemdziesigtych zwrocono réwniez uwagg, ze wielu chorobom psychicz-
nym towarzysza dyskretne zmiany anatomiczne struktury mézgowia, ktore sa zwiazane
z zaburzonym rozwojem o$rodkowego uktadu nerwowego (hipoteza neurorozwojowa
schizofrenii) [27]. Przyjecie perspektywy badawczej paradygmatu neurorozwojowego
schizofrenii zwrdcito uwage na udziat apoptozy w patogenezie schizofrenii i na role
stresu oksydacyjnego jako potencjalnego zrodta uszkodzenia mozgowia [28, 29].
Wielokrotnie wykazano, ze st¢zenie zwigzkow tiobarbiturozaleznych u 0séb chorych
na schizofreni¢ jest wieksze niz u oséb zdrowych [30, 31, 32]. Arvindakshan i wsp.
[33] stwierdzili, ze istnieje dodatnia korelacja migedzy stezeniem TBARS w surowicy
a ciezko$cig objawow psychotycznych u pacjentéw chorych na schizofreni¢ parano-
idalna. Zaobserwowana przez nas réznica w stezeniu TBARS pomig¢dzy badanymi
grupami $§wiadczy posrednio o wigkszym nasileniu uszkodzenia tkanek u chorych
z obecnoscia péznych dyskinez, w porownaniu z chorymi bez objawdw pozapirami-
dowych. Podkresli¢ nalezy jednak, ze TBARS sa mato czulym i mato specyficznym
markerem oksydacyjnego uszkodzenia tkanek, zaobserwowanie zatem réznicy w ich
stezeniu ma wytacznie pewng warto$¢ heurystyczna, a nie diagnostyczng Iub patogene-
tyczng. Nalezy podkresli¢, ze oznaczanie stezenia TBARS jest powszechng procedurg
badawcza, jednak interpretacja uzyskanych wynikow pozwala zaobserwowac jedynie
kierunek zmian i nie powinna prowadzi¢ do wysnuwania zbyt daleko idacych wnio-
skow, co podkreslit Janero [34].

Zaobserwowana przez nas roznica w aktywnosci dysmutazy cynkowo-miedziowej
$wiadczy o zmniejszonym potencjale antyoksydacyjnym u osob z péznymi dyski-
nezami. CuZnSOD jest ,,pierwszym” enzymem obrony tkanek przed reaktywnymi
postaciami tlenu. Enzym ten daje poczatek ciggowi reakcji, w ktorych anionorodnik
ponadtlenkowy (O,), a nastepnie nadtlenek wodoru (H,0,) wykorzystywane s3 jako
substraty, i prowadzi do inaktywacji najbardziej toksycznego z grupy ROS, jakim
jest rodnik hydroksylowy (OH) [35]. W wielu niezaleznych o$rodkach badawczych
zwrdcono uwage na obnizenie si¢ aktywnosci CuZnSOD u 0s6b chorych na schi-
zofrenie [36, 37]. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze aktywno$¢ dysmutazy
cynkowo-miedziowej nie wraca do poziomu aktywnosci w grupie kontrolnej nawet
po zastosowaniu neuroleptykéw i po uzyskaniu petnej remisji klinicznej [38]. Moz-
na zatem wysnuc¢ teze, ze obnizona aktywno$¢ CuZnSOD jest jednym z czynnikow
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ryzyka zmian neurorozwojowych doprowadzajacych do manifestacji klinicznej pod
postacig procesu schizofrenicznego. Te same procesy, ktore w okresie prenatalnym i
w okresie dojrzewania doprowadzaja do zmian neurorozwojowych, u 0séb starszych
sg przyczyng zmian neurodegeneracyjnych uktadu pozapiramidowego. Manifestuje
si¢ to klinicznie obecno$cia poznych dyskinez.

Parikh i wsp. [39] porownali wplyw wybranych neuroleptykoéw na aktywno$é
CuZnSOD. Najwigkszy potencjatl prooksydacyjny wykazano dla haloperidolu, naj-
mniejszy za$ dla olanzapiny. Przewlekle leczenie typowymi neuroleptykami (flufe-
nazyna, haloperidol, perfenazyna) powodowato u szczuréow spadek liczby neuronow
w prazkowiu o 10%—-20% w stosunku do warto$ci wyjsciowej [40]. Nawet jednorazowe
podanie szczurom haloperidolu skutkowato apoptoza gtownie w drogach prazkowio-
wo-gatkowych i nigrostriatalnych [41]. Badania Qinga i wsp. [42] oraz Zhanga i wsp.
[43] wykazaly, Ze neuroleptyki atypowe, gtdwnie olanzapina, wptywajga w mniejszym
stopniu na rownowage¢ utleniacze/antyutleniacze, w poroéwnaniu z neuroleptykami
klasycznymi [42, 43]. Wspomniana olanzapina wedtug Weia i wsp. [44] posiada
dodatkowe dziatanie antyoksydacyjne, wzmagajac indukcje genu dla dysmutazy
manganowej, ktora chroni mitochondria przed szkodliwym dziataniem ROS. Neu-
roleptyki klasyczne hamujg dodatkowo kompleks I tancucha oddechowego (NADH
dehydrogenaze), zwigkszajac wytwarzanie reaktywnych form tlenu w mitochondriach,
co wtornie indukuje apoptoze i uszkodzenie mozgowia [45]. Uszkodzone mitochon-
dria wydzielajg do cytoplazmy czynniki proapoptogenne, w tym cytochrom C [46].
Powstanie zatem objawow pozapiramidowych nie moze by¢ ttumaczone wytacznie
blokadg receptorow dopaminowych. Brown i wsp. [47] zwrdcili szczegolng uwage na
aktywno$¢ antyoksydacyjna u chorych na schizofreni¢ w zalezno$ci od obecno$ci lub
braku objawow TD. Doniesli o znacznym obnizeniu si¢ aktywnosci CuZnSOD u 0s6b
zTD, w poréwnaniu z chorymi na schizofrenie, lecz bez objawdw pozapiramidowych.
Potwierdzaja to nasze wczesniejsze i obecne badania [48]. Szczegolnie interesujace sa
obserwacje Zhanga i wsp. [49], ktorzy wykazali ujemng korelacje miedzy aktywnoscia
dysmutazy w surowicy a wynikiem w skali AIMS. Nasze wyniki nie potwierdzaja
takiej zalezno$ci.

W naszych badaniach wykazaliSmy nieznacznie wigkszg aktywnos¢ katalazy
u pacjentow z pdéznymi dyskinezami w pordwnaniu z osobami bez objawow pozapi-
ramidowych. CAT jest enzymem peroksysomalnym rozktadajgcym nadtlenki, w tym
nadtlenek wodoru. Powstaje on w wyniku katalitycznej funkcji SOD, i w reakcjach ka-
talizowanych przez liczne oksydazy i oksygenazy. Waznym zrodtem nadtlenku wodoru
w osrodkowym uktadzie nerwowym sg procesy autooksydacji amin katecholowych.
Obserwowany wzrost aktywno$ci CAT w grupie 0s6b z objawami pozapiramidowymi
jest, by¢ moze, zwigzany z adaptacyjnymi zmianami na poziomie ekspresji genow
kodujacych enzymy antyoksydacyjne [50].

W naszych badaniach peroksydaza glutationowa nie réznita si¢ u 0soéb z obu ba-
danych grup. Opublikowano prace opisujgce zardbwno zmniejszenie si¢ aktywnosci
tego enzymu, jak i brak istotnych réznic w jego aktywnosci pomi¢dzy chorymi na
schizofreni¢ z objawami pozapiramidowymi i bez obecnosci TD. GSH-Px nie ma tak
kluczowej roli w ochronie przed ROS, jak SOD, stad by¢ moze brak obserwowanych
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réznic. Zarowno u 0sob z TD, jak i bez objawow pozapiramidowych aktywnos$¢ CuZn-
SOD korelowata ujemnie z wiekiem (tabela 3). Stezenie TBARS korelowato dodatnio,
w obu grupach, z wiekiem badanych osob. Sohal i wsp. [51] stwierdzili, ze dhugos¢
zycia u wielu gatunkéw zalezy od aktywnosci SOD. By¢ moze starzenie si¢ zwigzane
jest ze zmniejszeniem aktywno$ci SOD z nastgpczym nasileniem peroksydacji lipidow,
co odzwierciedla wzrost stgzenia TBARS u 0s6b starszych.

Whioski

1. Chorzy na schizofreni¢ z objawami poznych dyskinez majg nizszg aktywnos¢
dysmutazy cynkowo-miedziowej i wyzsze stezenie zwigzkdw tiobarbiturozaleznych
w plytkach krwi w porownaniu z osobami bez objawdw pozapiramidowych.

2. Aktywno$¢ katalazy w ptytkach krwi jest wyzsza u pacjentow z objawami poznych
dyskinez.

3. Aktywnos¢ dysmutazy cynkowo-miedziowej obniza si¢, natomiast stezenie zwigzkow
tiobarbiturozaleznych wzrasta wraz z wiekiem u 0s6b chorych na schizofrenig.

4. Aktywnosc¢ peroksydazy glutationowej w trombocytach nie r6zni si¢ u pacjentéw
z objawami p6znych dyskinez i bez objawdéw pozapiramidowych w przebiegu
schizofrenii.

IIpo u anTHOKCHAALUIHBIEe TPOLiecCh] Y §0JILHBIX IN30(peHneii
¢ CUMIITOMAaMH NO3IHUX IHCKHHE30B

Conepxanue

MHoruM 00oNe3HsIM IEHTPaIbHOIT HEPBHOW CUCTEMBI COIYTCTBYET yBEIMUSHHAS IIPOLY KIIHS
peakTuBHBIX (hopM kucnopoza. B HacTosiIee BpeMst CUUTACTCS, YTO MOBPEKACHHE CBOOOJHBIX
PaJHKaIOB CBS3aHO C HU3KOM aKTHBHOCTBIO Ay TOOKHUCIIUTENEH B IECHTPAJIbHOM HEPBHOM cCHCTEME.
370 00CTOATENBCTBO SBISACTCS OAHOM U3 IPUYKH MOSIBICHUS MO3AHUX IuckuHe30B (I1) y 60
JBbHBIX MU30(PEHUEH B TEUEHHE MHOTOJIETHETO JICUCHHS] HEHPOICITHKAMU.

3ananme. [IpeanpuHsara npoda OLUEHKH aKTHBHOCTH CBEPXKHUCIOPOJHOW AHCMYTa3bl
(CuZnSOD), karanmmza (KAT), nrorarnonoBoit nepokcuaassl (GSH-Px), a takxke npouecca
MEPOKCHAALMH JUITHIOB B TPOMOOIIUTAX KPOBH y OONBHBIX MIM30(PEHUEH ¢ CHMITOMAMH HIIH
03 HUX MO3AHUX JUCKHHE30B.

MeTtonbl. B rccnenoBanuu npuHsLIO yuacTue 84 O0IbHBIX MApaHOUIHOW K30 pEeHHel, B TOM
gucie 40 ¢ CHMITOMaMH HO3HUX AUCKHHE30B.00€ rpymIibl ObLIN CPABHUMBIMHU C KIIHHHYECKOMH
TOYKHU 3peHust u aemorpaduu. AxtuBHoctb GSH-Px Oblna onpeneneHa MeToqoM JIMTIS U
O’bpaiina, akruBaocts KAT no meroxny bupca u cotp. a akrusaocts CuZnSOD B TpombonuTax
KpoBH ObL1a 0003HaYeHa 1o MeTony Mucpa u @punoBud. [IponyKThl NEPOKCHAALNH JTHITHIOB
OIIPE/IeNICHbI IIPH IOMOLIM H3MEPEHUSI KOHLIEHTPAUU THOOApOUTYPO3aBUCUMBIX COCAMHEHU
(TBARS) B Tpom6onuTax no merony Ilnanepa u cotp.

Pe3yabtarbl. AktiBHOCTE CuZnSOD y GoibHBIX 0€3 MO3AHUX AUCKHHE30B PaBHsUIACh
823,23 Ug, Torna kak B rpynie 00nbHbIX ¢ TAKUMH cumntoMamu 713,75 (p<0,05). KonuenTparms
TBAP y 6onbHbIx ¢ [T1]] paBHsinack 1,06, Torna kak B rpymne 6e3 I[11 6pi1a paBHoii 90,92 MMonb
(10% p<0,05). Akrusrocts KAT Gbliia Gonee Bbicokoii B rpymie ¢ cummtomamu I1]1 (p<0,05).
AKTHBHOCTb HE OTJIHYAIach MEXKIY OOCHMH IpyNnamMu OOJIbHBIX.

BoiBoasbl. bonbHbIe 11M30peHnei ¢ CHMIITOMAaMH TO3/IHUX AUCKHHE30B XapaKTepH3YOTCS
Hu31el aktuBHOCThI0 CuZnSOD u Bhiciieii koHeHTpanueii TBARS B TpoMOonuTax KpOBH B
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cpaBHEHHE ¢ 00JIbHBIMK 0€3 NO3IHUX JIUCKMHE30B. BosbHbIE C TAKMMH CHMHTOMaMH 00JIaIal0T
Boicuiel akrtuBHOCTHIO KAT. AktuBHocTh CuZnSOD u konuenTtpauusi TBARS koppenupyer ¢
BO3pacTOM 00CHX HCCIIEI03aHHbIX TPYIIIL.

Pro- und Antioxidationsprozesse bei Schizophrenkranken mit Symptomen
von spiten Dyskinesen

Zusammenfassung

Viele Krankheiten des zentralen Nervensystems begleitet eine erhdhte Bildung der reaktiven
Oxygenformen. Man behauptet, dass die freiradikale Verletzung, die mit der niedrigen Aktivitét
der Antioxidante im ZNS verbunden ist, eine der Ursachen der Entstehung der spéten Dyskinesen
(TD) bei Schizophrenkranken im Verlauf der mehrjihrigen Behandlung mit Neuroleptika ist.

Ziel. Die Beurteilung der Aktivitit der hyperoxidalen Dysmutase (CuZnSOD), Katalase
(CAT), Glutationsperoxidase (GSH-Px) und des Prozesses der Lipidenperoxidation in
Blutplittchen bei Schizophrenkranken mit Symptomen oder ohne Symptome der spiten
Dyskinesen.

Methode. An der Studie nahmen 84 Kranke an paranoide Schizophrenie teil, darunter 40 mit
Symptomen der spaten Dyskinesen. Die beiden Gruppen waren in klinischer und demographischer
Hinsicht vergleichbar. Die GSH-Px - Aktivitdt wurde mit der Little und O’Brien Methode
markiert, die CAT - Aktivitdt mit der Beers und Ges. - Methode, die CuZnSOD - Aktivitét in
Blutpléttchen mit der Misr und Fridovich - Methode. Die Produkte der Lipidenperoxidation
wurden durch die Messung der Konzentration der thiobarbiturabhidngigen Verbindungen
(TBARS) in Thrombozyten mit Hilfe der Methode von Placer und Ges. markiert.

Ergebnisse. Die CuZnSOD - Aktivitdt bei Kranken ohne TD betrug 820,23 U/g, und in der
Gruppe mit TD Symptomen 710,75 (p<0,05). Die TBARS - Konzentration bei den Kranken
mit TD betrug 1,06, und in der Gruppe ohne TD 0,92 nmol/10 (p<0,05). Die CAT - Aktivitit
war hoher in der Gruppe mit TD - Symptomen (p<0,05). Die GSH-Px - Aktivitét unterschied
sich in den beiden untersuchten Gruppen nicht.

Schlussfolgerungen. Die Schizophrenkranken mit Symptomen von spéten Dyskinesen
charakterisieren sich mit einer niederigeren Aktivitdt von CuZnSOD und mit einer héheren
Konzentration von TBARS in Blutpléttchen im Vergleich mit den Personen ohne spéte
Dyskinesen. Die Kranken mit TD zeigen eine héhere Aktivitdt von CAT. Die Aktivitdt von
CuZnSOD und die TBARS Konzentration korreliert mit dem Alter in beiden untersuchten
Gruppen.

Les processus pro et antioxydants chez les schizophrénes avec les symptomes
de la dyskinésie tardive

Résumé

Plusieurs troubles du central systéme nerveux entrainent la production augmentée de
I’oxygéne réactif. On croit que les troubles liés avec ’activité des antioxydants causent la
dyskinésie tardive chez les schizophrénes continuant la longue thérapie des neuroleptiques.

Objectif. Estimation de 1’activité de: dismutase superoxyde(CuZnSOD), catalase
(CAT),peroxydase glutathione (GSH-Px) et de la peroxydase des lipides (TBARS) des
schizophrénes.

Méthode. On examine 84 schizophrénes( schizophrénie paranoide) dont 40 souffrent des
dyskinésies tardives. Les deux groupes se ressemblent quant aux caractéristiques démographiques
et cliniques. Pour mesurer: activité de GSH-Px - on profite de la méthode de Little et O’Brien:
de CAT — on utilise méthode de Beers et collaborateurs: de CuZnSOD des plaques de sang
— méthode de Mirsa et Fridovich,de TBARS — avec la méthode de Placer et collab.



Procesy pro- i antyoksydacyjne u os6b chorych na schizofrenie 1139

Résultats. Activité¢ de CuZnSOD des patients sans les dyskinésies tardives (TD) = 820,23

U/g, dans le groupe avec TD -= 710,75 (p <0,05). La concentration TBARS des patients avec TD
=1,06, des patients sans TD =0,92 nmol/10° (p <0,05). L’activité de CAT est plus grande dans
le groupe avec TD ( p< 0,05), I’activité de GSH-Px reste la méme dans les deux groupes.

Conclusions. Chez les patients avec TD on note I’activité moins élevée de CuZnSOD et

la concentration plus grande de TBARS dans les plaques de sang. IIs ont aussi la plus grande
activité de CAT. On observe la corrélation de ’activité de CuZnSOD et de la concentration de
TBARS et de I’dge dans les deux groupes des malades.
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