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Summary

In recent years researchers have made a lot of studies to determine the molecular and
neurochemical mechanisms which are the basis of depressive disorders. Apoptosis is a cause
of the limbic system neuronal cells defect in patients suffering from depression. The antioxi-
dant system is the best known molecular mechanism which protects the cells from apoptosis.
This system exists inside and outside of the cells compartments. There is much evidence that
antioxidant enzymes keep neuronal cells safe from apoptosis, which is a result of oxidative
stress. It also limits the premature ageing of cells.

Aim. We tried to give an answer to three questions. 1. Is the activity of cooper-zinc su-
peroxide dismutase (CuZnSOD) and lipid peroxydation level (TBARS) different in patients
and the healthy control group? 2. Does the activity of CuZnSOD change due to fluoxetine
treatment? 3. What is the difference of TBARS concentration in platelets isolated from patients
before and after treatment?

Method. The study comprised of 32 patients diagnosed with depression.

The activity of CuZnSOD in platelets was measured by Misra and Fridovich’s method.

The thrombocyte concentration of TBARS was measured by Placer and coop. method.

Results and conclusions. 1. The activity of CuZnSOD in platelets of depressive patients is
lower than in the healthy control group, but the differences are not significant. 2. The activity
of CuZnSOD rises after fluoxetine treatment. 3. The concentration of TBARS is higher in
patients than in the healthy control group. 4. The intensity of lipid peroxydation is statistically
lower after fluoxetine treatment.

Stowa klucze: dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydacja lipidow, depresja, fluoksetyna
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Wstep

Zaburzenia depresyjne stanowia powazny i ciagle rosnacy problem kliniczny we
wspotczesnym §wiecie. Choroby te dotycza okoto 15% populacji, a ryzyko popetnienia
samobojstwa w ich przebiegu wynosi blisko 20%. Obecnie stosowane formy terapii
zaburzen depresyjnych, skuteczne u okoto 70% pacjentéw, wymagaja wielomiesigcz-
nego leczenia, ktore wiaze si¢ z wystgpowaniem wielu skutkéw niepozadanych [1].
Powoduje to, ze nie ustaja prace majace na celu okreslenie zjawisk molekularnych
i neurochemicznych lezacych u podstaw zaburzen depresyjnych.

Badania ostatniej dekady zwrocity szczegdlng uwage na inne niz monoaminergiczna
hipotezy depresji. Dyskutuje si¢ przede wszystkim teorie: immunologiczna, zaburzen
plastycznosci neuronalnej, cytokinowa czy teori¢ zachwianej rownowagii cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) — fosfolipazy C (PLC). W depresji na modelach
zwierzgcych zaobserwowano zmiany neurodegeneracyjne struktur hipokampa, hamo-
wanie neurogenezy w zakrecie zgbatym hipokampa, a takze zmniejszenie si¢ dtugosci
1 liczby rozgatezien dendrytow wierzchotkowych komorek piramidowych regionu
CA3 hipokampa [2, 3, 4, 5]. Badania neuroobrazowe i molekularne potwierdzity, ze
w depresji dochodzi do zmian o charakterze neurodegeneracyjnym i do zaburzen pla-
styczno$ci neuronalnej oraz neurogenezy w zakrecie zgbatym hipokampa. Obserwuje
si¢ przede wszystkim zmniejszenie objgtosci niektérych struktur moézgu, obnizenie
si¢ przemian glukozy oraz zmniejszenie wielkosci i liczby komorek glejowych [6,
7, 8]. Przyczyna jest apoptoza ubytku komorek nerwowych w uktadzie limbicznym
u chorych na depresje [9, 10]. Jednym z molekularnych i dobrze znanych mechani-
zmdw zapobiegajacych apoptozie jest uktad antyoksydacyjny wypehiajacy zaréwno
kompartmenty komorkowe, jak i pozakomoérkowe [11, 12]. W jego sktad wchodza
nieenzymatyczne ,,zmiatacze” reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species —
ROS) takie, jak: biatka sekwestrujace metale, tokoferol, kwas askorbinowy, glutation
oraz enzymy antyoksydacyjne. Wérod enzymoéw antyoksydacyjnych wazne znaczenie
maja dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase — SOD), katalaza (catalase —
CAT) oraz peroksydaza glutationowa (glutathione peroxidase — GSH-Px). U cztowieka
wystepuja trzy izoenzymy SOD: cytosolowa zawierajaca miedz i cynk w centrum
aktywnym (CuZnSOD), mitochondrialna z manganem w centrum czasteczki enzymu
(MnSOD) oraz pozakomoérkowa SOD (ECSOD), rowniez zawierajaca miedz i cynk.
Uznanym wskaznikiem nasilenia proceséw oksydacyjnych jest okreslenie st¢zenia
zwiazkow reagujacych z kwasem tiobarbiturowym — tzw. zwiazkéw tiobarbituroza-
leznych (thiobarbituric acid reactive species TBARS) [11, 12, 13, 14].

W badaniach o$rodkowego uktadu nerwowego kluczowym enzymem jest cynko-
wo-miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa, ktdra, mimo Ze obecna jest we wszystkich
komorkach organizmu, najwyzsze stezenia osiagga w neuronach piramidowych hipo-
kampa (large piramidal neurons of the hippocampus) i w korze mozgowej (neocortex),
czyli tych rejonach, ktorych udziat w patofizjologii depresji jest obecnie bezsprzeczny.
Wielokrotnie wykazano, ze kompleks enzyméw antyoksydacyjnych chroni komorki
nerwowe przed apoptoza wywolana stresem oksydacyjnym, a takze zapobiega przed-
wczesnemu starzeniu si¢ organizmu [15, 16, 17]. Poza tym w depresji obserwuje si¢
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takie zjawiska, jak: rozregulowanie osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
(HPA), co wiaze si¢ z ostabieniem procesow wygaszania reakcji stresowych; wzrost
markerow proceséw zapalnych; mniejsza aktywnos$¢ czynnikow neurotropowych, tj.
moézgowego czynnika wzrostu nerwow (brain derived nerve factor BDNF), czynnika
wzrostu pochodzenia glejowego i innych neurotrofin. Zjawiska te z kolei koreluja ze
zmniejszona aktywnos$cia uktadow antyoksydacyjnych [18, 19].

Przedefiniowaniu ulega takze paradygmat o mechanizmach dziatania lekow prze-
ciwdepresyjnych, a szczeg6élnie nowoczesnych lekow z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) [20, 21]. Zadziwiajaco mato wiadomo o wpltywie lekow
przeciwdepresyjnych na procesy pro- i antyoksydacyjne zachodzace u 0s6b chorych
na depresje¢. Badania in vitro Kolli 1 wsp. [22] na komoérkach PC12 wykazaty hamo-
wanie apoptozy, wywotywanej nadtlenkiem wodoru, przez amitryptyling i fluoksetyng
w zalezno$ci od st¢zenia stosowanego leku. Natomiast Li i wsp. [23] zaobserwowali
podwyzszone poziomy mRNA dla cynkowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej
po zastosowaniu tymoleptykow. Plytki krwi pochodza z tej samej linii filogenetycznej
co neurony, dlatego tez sa wiarygodnym obwodowym modelem stuzacym do oceny
parametrow stresu oksydacyjnego w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego. Byty
takze wielokrotnie wykorzystywane do poznawania molekularnych mechanizméw
dziatania lekéw stosowanych w terapii psychiatrycznej [24, 25, 26, 27].

Z uwagi na bezsprzeczny udziat cynkowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej
w mechanizmach neuroprotekcyjnych, przy uwzglednieniu obecnos$ci zmian neuro-
degeneracyjnych w patofizjologii depresji, podjeto probe odpowiedzi na nastepujace
pytania:

1. Czy aktywnos¢ CuZnSOD i poziom peroksydacji lipidow u 0sob chorych na de-
presj¢ jest inny niz w grupie kontrolnej?

2. Czy aktywno$¢ CuZnSOD zmienia si¢ pod wptywem leczenia fluoksetyna?

3. Czy stwierdza si¢ rdznicg stezen TBARS w plytkach krwi wyizolowanych od os6b
chorych na depresj¢ przed leczeniem i po leczeniu fluoksetyna?

Material i metody

W badaniu uczestniczyly 32 osoby leczone z powodu pierwszego w zyciu cigzkiego
epizodu depresyjnego, w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi. Rozpoznanie postawiono zgodnie z kryteriami zawartymi w Klasyfikacji
zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania ICD-10 [28], niezaleznie przez dwdch
lekarzy psychiatréw. Oceny klinicznej dokonano, stosujac 17-stopniowa Skalg Depresji
Hamiltona (HDRS), Skalg Depresji Becka (BDS) oraz Skalg Ogolnego Wrazenia Kli-
nicznego (CGI) [29, 30, 31]. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu przyjmowali
fluoksetyne w dawce 20 mg na dobg. Grupg t¢ wyselekcjonowano sposrod 72 0sob.
Do badania zakwalifikowano jedynie te osoby, ktore osiagnely remisje (8 punktow
i mniej w skali HDRS) po trzech miesiacach leczenia na nie zmienianej dawce leku
inie wymagaty zmiany farmakoterapii. Grupg kontrolna stanowito 20 zdrowych
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0s6b. Charakterystyke socjodemograficzna i kliniczng badanych grup przedstawiono
w tab.1.

Tabela 1. Dane socjodemograficzne pacjentéw chorych na depresje¢ i grupy kontrolnej

Badana grupa eprz?)(c:jjzrmcijzggit}nmym Grupa kontrolna

Pte¢ (K/M) 20112 1/9

Wiek (lata) 3245,9 2846,5
Dtugos¢ trwania epizodu depresyjnego (miesiace) 44421 X
Wywiad w kierunku chordb psychicznych w rodzinie (tak/nie) 15117 0/20
Wynik skali HDRS 29456 X

Wynik skali BDS 32+9,3 X

Wynik skali CGI 3,9+0,9 X

Z badan wylaczono osoby z klinicznymi objawami cigzkich choréb ogoélnoustro-
jowych, takich, jak choroby nerek, serca, cigzkie nadci$nienie, nadczynnos$¢ tarczycy,
choroby autoimmunologiczne, astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
niewydolno$¢ watroby, cukrzyca, przebyta choroba nowotworowa oraz dna moczanowa.
Osoby biorace udziat w badaniu, w ciagu 7 dni poprzedzajacych pobranie krwi nie przyj-
mowaly takich lekow, jak aspiryna, neuroleptyki czy antybiotyki. Z badania wytaczono
takze osoby z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku choroby afektywnej
dwubiegunowej oraz te, u ktérych w przesztosci wystgpowat epizod maniakalny lub
hipomaniakalny. 15 os6b wtaczonych do badania miato pozytywny wywiad rodzinny
w kierunku zaburzen psychicznych: 8 0sob miato zaburzenia Igkowe uogdlnione, 5 —na-
wracajace zaburzenia depresyjne, 1 osoba miata zespdt otgpienny, 1 — zespo6t zaleznosci
alkoholowej. W pierwszym tygodniu leczenia fluoksetyna dopuszczalne bylo stosowanie
zolpidemu w celu niwelowania zaburzen snu. Badane osoby nie przechodzily réwniez
infekcji uktadu oddechowego, lub moczowego, oraz nie goraczkowaty.

Krew od badanych os6b pobierano z zyly tokciowej do probéwek z antykoagu-
lantem (EDTA). Aktywno$¢ CuZnSOD w krwinkach ptytkowych oznaczano metoda
Misry i Fridovicha [32]. Oznaczanie TBARS w trombocytach dokonywano metoda
Placera i wsp. [33]. Obliczenia statystyczne wykonano na komputerze typu IBM
PC, wykorzystujac pakiet zautomatyzowanej analizy statystycznej Statistica 5,1 PL
(SN:SP8018052912GS5). Zastosowano test r6znicy wartosci $rednich ,,t”. Istotno$¢
statystyczng oznaczono dla p < 0,05.

Na badanie wyrazita zgod¢ Komisja Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
— decyzja nr RNN/272/06/KB.

Wyniki

Nasze wyniki wykazaty jednoznacznie istotnie wyzsza aktywnos¢ CuZnSOD
w ptytkach krwi u 0séb chorych na depresj¢ po leczeniu fluoksetyna w poréwnaniu
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z okresem przed leczeniem. Nie wykazano zadnej istotnej statystycznie réznicy
miegdzy aktywno$ciag CuZnSOD u 0so6b zdrowych a grupa pacjentdw z depresja, bez
wzgledu na to, czy byli przed leczeniem czy po leczeniu przeciwdepresyjnym. Warty
podkreslenia jest fakt, ze aktywno$¢ CuZnSOD o0s6b chorych na depresjg przed lecze-
niem byta nizsza niz w grupie kontrolnej, réznica nie osiagngta jednak znamiennosci
statystycznej i nie moze by¢ rozwazana. Zaobserwowano wigksze nasilenie procesu
peroksydacji lipidow wyrazone wyzszym st¢zeniem TBARS u oséb chorych na
depresj¢ w poréwnaniu z grupa kontrolna. Po leczeniu fluoksetyna st¢zenie TBARS
osiagnelo jednak poziom st¢zenia w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono w tab. 2.
Nie obserwowano roznic w stezeniu TBARS i1 aktywnosci CuZnSOD w zalezno$ci od
plci badanych, a takze nie zauwazono réznic ocenianych parametréw mig¢dzy osobami
z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku zaburzen psychicznych a osobami
bez takiego wywiadu.

Tabela 2. Aktywno$¢ CuZnSOD i stezenie TBARS u pacjentow chorych na depresje
oraz w grupie kontrolnej

Pacjenci przed leczeniem Pacjenci po leczeniu

fluoksetyng fluoksetyng Grupa kontrolna
$rednia / odch. stand.

$rednia / odch. stand. $rednia / odch. stand.
CuZnSOD (U/g) 703/143 816/146 780/194
*TBARS (nmol/10°) 1,02/0,22 0,92/0,19 0,93/0,31

t=2,53/p < 0,05 pacjenci przed leczeniem fluoksetyna : pacjenci po leczeniu fluoksetyna
t=1,35/p > 0,05 pacjenci przed leczeniem fluoksetyna : grupa kontrolna

t=1,48/p > 0,05 pacjenci po leczeniu fluoksetyna : grupa kontrolna

*t=2,95/p < 0,05 pacjenci przed leczeniem fluoksetyna : pacjenci po leczeniu fluoksetyna
*t=1,41/p > 0,05 pacjenci po leczeniu fluoksetyna : grupa kontrolna

*t=2,71/p < 0,05 pacjenci przed leczeniem fluoksetyna : grupa kontrolna

Dyskusja

Cynkowo-miedziowa dysmutaza ponadtlenkowa jest enzymem katalizujacym kon-
wersje anionorodnika ponadtlenkowego O, do nadtlenku wodoru H,O,. Ten z kolei
jest dalej metabolizowany w wodg przez peroksydaze glutationowa Iub/i katalazg.
Zaréwno niedobor, jak i wzrost CuZnSOD w komérkach PC-12, bez towarzyszacego
wzrostu GPx i CAT, prowadzi do akumulacji H,O,. W dalszym etapie skutkuje to
peroksydacja lipidow, zachwianiem funkcji bton komoérkowych, m.in. dysfunkcja
transportera serotoniny oraz wigksza wrazliwo$cia na czynniki neurotoksyczne, tj.
kinaze biatkowa C czy kinaz¢ tyrozynowa [34]. Kamsler i Segal wykazali jednak,
ze komorki nerwowe sa zdolne do zwigkszonej produkcji CAT i GPx w odpowiedzi
na wzrost stezenia H,O, w cytozolu [17, 35]. Réwniez jest dowod na to, ze astrocyty
odpowiadaja na oksydacyjne uszkodzenia zwigkszong aktywnoscia CuZnSOD [36,
37]. Dlatego tez wydaje sig, ze odpowiednia aktywno$¢ dysmutazy pelni kluczowa
rolg w utrzymaniu rownowagi metabolicznej w komorce.
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Zaobserwowana przez nas roznica w st¢zeniu TBRAS pomigdzy badanymi grupami
$wiadczy posrednio o wigkszym nasileniu uszkodzenia tkanek u chorych na depresjg,
W poréwnaniu z osobami zdrowymi. Mniejsze nasilenie procesu peroksydacji lipidow
po leczeniu fluoksetyna pozwala natomiast domniemywac, ze lek ten hamuje uszkodze-
nia oksydacyjne tkanek. Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze TBARS sa mato czulym i mato
specyficznym markerem oksydacyjnego uszkodzenia tkanek, zatem zaobserwowanie
roznicy w ich st¢zeniu ma wytacznie pewna warto$¢ heurystyczna, a nie diagnostyczna
lub patogenetyczna. Trzeba podkresli¢, ze oznaczanie st¢zenia TBRAS jest powszechna
procedura badawcza, jednak interpretacja uzyskanych wynikow pozwala zaobserwowaé
jedynie kierunek zmian i nie powinna prowadzi¢ do wysnuwania zbyt daleko idacych
wnioskow, co podkreslit Janero [38].

Hiperaktywno$¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) i wtorne
do niej uszkodzenia powstate w uktadzie limbicznym, jak wspomniano wyzej, leza
u podtoza depresji [39, 40]. Glukokortykosteroidy prowadza do obnizenia enzyma-
tycznej aktywnos$ci antyoksydacyjnej takich zwigzkoéw cytozolowych, jak dysmutaza
ponadtlenkowa [41]. Wydaje sig, ze u 0s6b leczonych przeciwdepresyjnie — w na-
szym badaniu byla to fluoksetyna — dochodzi do wzrostu aktywnosci CuZnSOD
oraz hamowania procesu peroksydacji lipidow, czyli niwelowania negatywnych
skutkow nadmiernej aktywnosci osi HPA. Podobne dzialanie niwelujace skutki
stresu oksydacyjnego wykazano dla doksepiny i amitryptyliny [22, 23]. Dedukowaé
mozna wigc, ze dziatanie antyoksydacyjne wykazuja zaréwno trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, jak i nowoczesne leki z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI). Niektorzy autorzy dowodza, ze leki przeciwdepresyjne reguluja
takze stezenie wapnia w komorce [42, 43, 44]. Ciagle pozostaje jednak niewiadoma,
w jaki doktadnie sposob tymoleptyki powoduja wzrost aktywno$ci enzymatycznej
biatek antyoksydacyjnych.

Interpretacja uzyskanych wynikéw ma takze swoje ograniczenia. Wynikaja one
przede wszystkim z niezbyt licznej grupy badanych pacjentow. Kolejnym ograni-
czeniem, o ktérym nalezy pamigtaé, jest mozliwa obecno$¢ w badanej grupie osob
cierpiacych na chorobe afektywna dwubiegunowa. Nasze badania dowodza jednak,
ze fluoksetyna moze mie¢ dziatanie neuroprotekcyjne poprzez aktywacje kluczowego
enzymu antyoksydacyjnego, jakim jest CuZnSOD, oraz wskutek zmniejszenia st¢zenia
TBARS w komorkach. Niezbedne sa jednak dalsze badania oceniajace inne markery
stresu oksydacyjnego oraz wskazniki neurodegeneracji czy neuroprotekcji u chorych
leczonych z powodu zaburzen depresyjnych. Takie badania s konieczne, gdyz zar6wno
CuZnSOD, jak i TBARS sa wprawdzie czutymi markerami uszkodzenia tkanek, lecz
mato swoistymi.

Whioski

1. Aktywnos$¢ cynkowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej w ptytkach krwi
u chorych na depresje jest numerycznie nizsza niz w grupie osob zdrowych, jednak
nie osiaga istotnos$ci statystyczne;.



TBARS i CuZnSOD u 0s6b leczonych fluoksetyna 621

2. U os6b chorych na depresj¢ leczonych fluoksetyna wzrasta aktywno$¢ cynkowo-
-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowe;.

3. Stezenie TBARS jest wyzsze u chorych na depresj¢ niz w grupie osob zdro-
wych.

4. Nasilenie procesu peroksydacji lipidow istotnie statystycznie zmniejsza si¢ po
leczeniu fluoksetyna.

Hepoxcnuaunﬂ JIMMUAOB U AKTUBHOCTH IINHKO-Me/IHOi AUCMYTaA3bl NEPEKUCH Y GOJ'ILHLIX,
JICHCHHBbIX q)JIyOKceTI(IHOM MmO-MmMOoBO1y NMEePBOIo 3Mmu3oaa aAenpeccuu

Conep:xanue

B mocneaHux romax mpoBOASTCS MHOTOUHCIEHHBIE MCCIENOBAHUS O MOJEKYISPHBIX U
HEHPOXUMHYECKNX SBICHUSX, JISKAIUX Y OCHOB JIENPECCUBHBIX HAPYyIICHHH. ATIONTO3 SBISIETCS
MIPUYNHON YMEHBIIEHHS YHCIIAa HEPBHBIX KIETOK B IMMONYECKON cucTeMe y OOIBHBIX eTpeccHeil.
OIHUM M3 MOJICKYJISIPHBIX W XOPOIIO U3BECTHBIX MEXaHM3MOB, NPEIYNPEHIAIOINX aloNTO3,
SIBJIACTCS] aHTHOKCHTAIHOHHBII MEXaHN3M, HATIOJTHSIONHI KaK KOMIAPTMEHTHI KIICTOK ¥ BHE KIIETOK.
MHOroKpaTHO A0Ka3aHO, YTO KOMIIJIEKC aHTUOKCUAALMNHHBIX SH3MMOB 3alLMIIAET HEPBHBIE KIETKH
OT aIloINTo3a, BEI3BAHBIM OKCHIAIMHHBIM CTPECCOM, a TaKkKe MPEayNpPexkaeT CIUIIKOM PaHHEMY
CTapeHHIO OPraHU3Ma.

3apanme. [Ipennpunsra npoda OTBETa Ha CIEAYIOUINE BOIPOCHL. 1. SIBiseTCs M aKTUBHOCTH
IUHKO-MEIHOW CyNepOKCHIa3bl TUCMYTa3bl M YPOBEHb NMEPOKCUAANNN JTHIHIOB Y OOTBHBIX
Jieripeccreii ”HOM, HEXKeIIH B IPYIIIe 30POBBIX JTrofiei? 2. SIBisieTcs 1u akTHBHOCTb N3MEHEHHOM 3TOMH
CBSI3U ITOJI BIIMSTHUEM JiedeHHs! (uryokceTHHOM? 3. FIMeeTcst i pa3HuIa KOHIIEHTPAINii TepOKCHIa3bl
B TPOMOOIINTAX, BBIICIICHHBIX OT OOJNBHBIX JeNpeccueil nepes u nocie jgedeHus GryokceTuHomM?

Meton. B uccienoBanny npuHsuio ydactue 32 OONBHBIX, JEUEHHBIX IO-IIOBOJY TSDKEIIOTO
smm3ozaa aenpeccun. KonTpompHas rpynmna cocrostia u3 20 4eqoBek. AKTUBHOCTD IIMHKO-MEIHON
CYNepOoKCHIa3bl JUCMYTa3bl B TpoMOomuTax ob03Havyanack MerogqoM Mucpa u Opugopuu.
KonnenTparms nuHKO-MeRHOH MepoKCHAa3kl M3Mepsutack MeTooM Ilmanepa u cotp.

Pe3yabTarsl 1 BBIBOABI. 1. AKTUBHOCTbD LIHHKO-METHOH MIEPEKUCH TUCMYTa3bl B TPOMOOLIUTAX
KpOBH y OOJIHBIX AeNpeccHell 3HaunTeNbHO Oojee HH3Kas, YeM Y 3J0POBBIX JIOJCH, OJHAKO
HE JIOCTUTAeT 3HAUUMOCTH. 2. Y OGONBHBIX JETpecCUeil, TeUeHHBIX (IyOKCETHHOM BO3PacTaeT
AKTHBHOCTh I[HHKO-MEJHOM MepeKkncH JucMyTasbl. 3. KOHIeHTpalus nepoKCHIaluy JUINI0B
Ooree BEICOKast y OONBHBIX JEMpeccueil, HeXxXeNnn y 3[0pOBBIX Jofei. 4. YBenndauenne nporecca
HepOKCUAAIMH JUIHU/IO0B CTATHCTUYECKH YMEHBILAETCS OCIIe JeUeHUs (PIIyOKCETHHOM.

Lipid - Peroxydation und die Aktivitiit der Zink-Kupfer Superoxid - Dismutase
bei Personen, die mit Fluoxetin bei der ersten Depressionsepisode behandelt werden

Zusammenfassung

In den letzten Jahren wird immer mehr daran gearbeitet, die molekiildren und neurochemischen
Erscheinungen zu bestimmen, die die Grundlagen der psychischen Stérungen bilden. Die Apoptose
ist die Ursache des Defekts der Nervenzellen im limbischen System bei den Deprsssionskranken.
Ein von den molekiildren und gut bekannten Mechanismen, die die Apoptose vorbeugen, ist das
Antioxidationssystem, das sowohl die Kompartmente in den Zellen und aufler den Zellen ausfiillt.
Mehrfach wurde gezeigt, dass der Komplex der Antioxydationsenzyme die Nervenzellen vor der
Apoptase schiitzt, die mit dem Oxydationsstress hervorgerufen wurde und der vorzeitigen Alterung
des Organismus vorbeugt.

Ziel. Es wurde versucht, folgende Fragen zu beantworten: 1. Ist die Aktivitit der Zink-Kupfer
Superoxid - Dismutase (CuZnSOD) und der Spiegel der Peroxydation von Lipiden (TBARS) bei
depressiven Kranken anders als in der Gruppe der gesunden Personen? 2. Andert sich die CuZnSOD
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- Aktivitdt unter dem Einfluss der Behandlung mit Fluoxetin? 3. Wird der Unterschied in der
Konzentration von TBARS in den Blutplatten festgestellt, die von der kranken an Depression vor
und nach der Behandlung mit Fluoxetin isoliert wurden?

Methode. An die Studie wurden 32 Personen einbezogen, die nach der schweren
Depressionsepisode behandelt wurden. Die Kontrollgruppe bildeten 20 gesunde Probanden. Die
Aktivitdt von CuZnSOD in Blutpléttchen wurde mit der Methode von Misr und Fridovich bestimmt.
Die TBARS - Konzentration in den Thrombozyten wurde mit der Methode von Placer und Co.
gemessen.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen. 1. Die Aktivitéit der Zink-Kupfer Superoxid - Dismutase
in Blutpldttchen der Depressionskranken ist numerisch niedriger als bei den gesunden Personen,
sie ist aber statistisch nicht signifikant. 2. Bei Kranken an Depression, die mit Fluoxetin behandelt
werden, steigt die Aktivitdt der Zink-Kupfer Superoxid - Dismutase. 3. Die TBARS - Konzentration
ist hoher bei den Kranken an Depression als bei den Gesunden. 4. Die Intensitdt des Prozesses der
Lipidperoxydation sinkt statistisch signifikant nach der Behandlung mit Fluoxetin.

La peroxydase des lipides et I’activité de la dismutase superoxyde de cuivre et de zinc
(CuZnSOD) chez les patients suivant la thérapie de fluoxétine durant le premier épisode
de la dépression

Résumé

Récemment plusieurs études essaient de déterminer les mécanismes moléculaires et
neurochimiques constituant la base des troubles dépressifs. L’apoptose est la cause de diminution
des cellules neurales du systéme limbique des patients souffrant de la dépression. Le mécanisme
antioxydant est un des systémes bien connus qui protégent contre I’apoptose. Ce mécanisme existe
dedans et dehors les compartiments des cellules. On a démontré plusieurs fois que les enzymes
antioxydants protegent les cellules neurales contre I’apoptose causée par le stress oxydant ainsi que
contre le vieillissement précoce des cellules.

Objectif. On cherche a répondre aux questions suivantes : 1. L’activité de CuZnSOD et le niveau
de la peroxydase des lipides (TBARS) des patients souffrant de la dépression différent-t-ils de ceux
des personnes saines? 2. L’activité de CuZnSOD change-t-clle pendant la thérapie de fluoxétine? 3.
Quelle est la différence de concentration de TBARS dans les plaquettes sanguines isolées avant et
apres la thérapie de fluoxétine?

Méthode. On examine 32 patients traités a cause d’un grave épisode dépressif, le groupe de
contrdle est formé de 20 personnes saines. L’activité de CuZnSOD est déterminée avec la méthode
de Misra et de Fridovich, la concentration de TBARS dans les thrombocytes est mesurée avec la
méthode de Placer et collaborateurs.

Résultats et conclusions. 1. L’activité de CuZnSOD dans les thrombocytes des patients est plus
faible que celle du groupe de contrdle, pourtant elle n’est pas valable statistiquement. 2. L’activité de
CuZnSOD apres la thérapie de fluoxétine augmente. 3. La concentration de TBARS est plus élevée
dans le groupe de patients. 4. L’intensité de la peroxydase des lipides diminue considérablement
apres la thérapie de fluoxétine.
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