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1. Neurobiologiczne koncepcje patogenetyczne schizofrenii oraz
zaburzen afektywnych.

1.1 Schizofrenia.

Juz od czasu opisania schizofrenii przez Kraepelina, ktory w 1891 r. wyodrebnil jg jako
odrebng jednostke nozologiczng, a w 1899 opisal pod nazwg dementia praccox (Kraepelin,
1899), oraz Bleulera, ktory po raz pierwszy uzyl nazwy schizofrenia (Bleuler, 1911),
wskazywano na podtoze neurobiologiczne tej choroby. Od samego tez poczatku
podejrzewano jej tlo genetyczne, prowadzac badania bliznigt i dzieci adoptowanych.
Niniejsza praca powstaje rowno sto lat po opublikowaniu przez Ernsta Riidina pierwszego w
psychiatrii badania dotyczacego dziedziczenia schizofrenii (Riidin, 1916). Badaniu poddano
ponad 2700 os6b bedacych rodzenstwem chorych na schizofreni¢ i oszacowano ryzyko
zachorowania na schizofreni¢ dla rodzenstwa (5,4%) 1 rodzicow (2,3%) osob chorych.
Wykazano, ze dziedziczenie tej choroby nie jest prostym dziedziczeniem opisywanym przez
Mendla. Niestety wiedza na temat genetycznego podloza schizofrenii zostata poczatkowo
wykorzystana jako argument przez zwolennikéw idei eugeniki, w tym samego Riidina, ktory
byt wspotzalozycielem niemieckiego Towarzystwa Higieny Rasowej i propagatorem idei

przymusowej sterylizacji osob chorych psychicznie.

Zaproponowano wiele hipotez 1 koncepcji rozwoju schizofrenii: byly to koncepcje

genetyczne, biochemiczne, neuropatologiczne, neuroimmunologiczne oraz psychospoteczne.

W poszukiwaniu genetycznych uwarunkowan schizofrenii stosowano badania blizniat,
badania adopcyjne, analiz¢ sprzezen genetycznych, badania polimorfizmu genow
kandydujacych, badania endofenotypdéw oraz ostatnio badania catego genomu typu GWAS
(genome wide association study — badania sprz¢zen w obrebie catego genomu), w ktorych
szuka si¢ sprzgzen migdzy chorobg a fragmentem DNA . Wskazuje si¢ na okolo
piecdziesiecioprocentowy udzial czynnikow genetycznych w powstawaniu podatnosci na

zachorowanie. Dominuje model dziedziczenia poligeniczno-wieloczynnikowy.

W  poczatku XXI wieku potwierdzono w schizofrenii role genow uktadu
glutaminergicznego i genow zwigzanych z neuroplastycznoscig— NRG1 (neuregulin 1,

neuregulina 1), DAO (D-amino-acids oxidase, oksydaza d-aminokwasow), G72, GRIK3
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(glutamate receptor ionotropic kainate type subunit 3, receptor glutaminergiczny
jonotropowy kainowy podjednostka 3), GRIAL (glutamate receptor ionotropic AMPA type
subunit 1, receptor glutaminergiczny jonotropowy typ AMPA podjednostka 1), GRIN2A
(glutamate receptor ionotropic NMDA type 2A subtype, receptor glutaminergiczny
jonotropowy typ NMDA podjednostka 2A), GRM3 (glutamate receptor metabotropic 3,
receptor glutaminergiczny metabotropowy 3), SRR (serine racemase, racemaza Serynowa)
(Stefansson i wsp., 2002; Chumakov i wsp., 2002; Hennah i wsp., 2006; Williams i wsp.,
2007). W podzniejszych latach wykazano asocjacje miedzy schizofrenig a polimorfizmem
gendow podjednostek kanalu wapniowego - CACNALC (calcium voltage-gated channel
subunit alpha 1C, zalezny od potencjalu kanal wapniowy podjednostka alfa 1C), CACNB2
(calcium voltage-gated channel subunit beta 2, zalezny od potencjatu kanat wapniowy
podjednostka beta 2), CACNALI (calcium voltage-gated channel subunit alpha 11, zalezny od
potencjatu kanal wapniowy podjednostka 11), oraz genéw zwiazanych z uktadem HLA —
MHC (major histocompatibility complex, gtéwny uktad zgodnosci tkankowej). Opisywano
réwniez znaczenie zmiennosci liczby kopii fragmentdow DNA (np. mikrodelecji) - czesciej
wystepuja one u osob z zaburzeniami neurorozwojowymi, takimi jak: schizofrenia, autyzm,

ADHD, niesprawnos¢ intelektualna (Hauser, 2013).

Najwicksze badanie typu GWAS, ktoérego wyniki opublikowano w 2014 r. w ,,Nature”,
bylo efektem wspotpracy naukowcow z okoto 40 krajow w ramach Psychiatric Genomics
Consortium - identyfikuje ono 108 réznych loci jako zwiagzanych ze schizofrenig. Potwierdza
ono udzial genéw zwigzanych z rozwojem mézgu — DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein
1, dysbindyna 1), DISC-1 (disrupted in schizophrenia 1, gen ,,uszkodzony w schizofrenii ),
AMBRA1(activating molecule in Beclin-1 regulated autophagy, biatko aktywujace w
autofagii regulowanej przez Bekling-1), MIR137(microRNA 137), ktoére maja wplyw na
rozwo6] neuronow. Kolejna grupa to geny zwigzane z przekaznictwem dopaminergicznym -
DRD2 (dopamine receptor D2, receptor dopaminowy D2) oraz ZNF804A (zinc finger protein
804 A, biatko palca cynkowego 804 A), ktorego produkt reguluje transkrypcje genow uktadu

dopaminergicznego.

Juz ponad 60 lat temu powstata hipoteza neurochemiczna schizofrenii, zwracajagca uwage

na zaburzenia przekaZnictwa serotoninergicznego (Wooley 1 Shaw, 1954). Oparto ja na
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wykazaniu antagonistycznego w stosunku do uktadu serotoninergicznego dziatania srodkow
halucynogennych takich jak LSD. Pdzniejsze badania wykazaty w schizofrenii zaburzenia w
zakresie tego uktadu, zwlaszcza dotyczace receptora SHT2. Meta-analiza badan dotyczacych
polimorfizmu T102C genu tego receptora wykazata zwigzek pomig¢dzy schizofrenig a
wystepowaniem allelu C, jednakze tylko w populacji europejskiej (Abdolmaleky i wsp.,
2004). Wykazano takze zmiany gestosci receptoréw SHT2 w korze przedczotowej w

badaniach post mortem u chorych na schizofreni¢ (Laruelle i wsp., 1993).

Przez wiele lat najbardziej popularng teorig thumaczacg patomechanizm schizofrenii byta
hipoteza dopaminowa, oparta na obserwacjach zwigzanych z poczatkiem stosowania lekow
neuroleptycznych. Zaobserwowane sedatywne dziatanie leku antyhistaminowego promazyny,
sktonito do poszukiwan jej pochodnej o jeszcze bardziej uspokajajacym dziataniu, co
zaowocowalo zsyntetyzowaniem chlorpromazyny. Zastosowana w zamierzeniu jako lek
sedatywny okazata si¢ po dtuzszym okresie leczenia likwidowac nie tylko pobudzenie, ale tez
urojenia i omamy, o czym donie$li Jean Delay i Pierre Deniker w 1952 roku, rozpoczynajac
w ten sposOb nowg er¢ w leczeniu psychiatrycznym (Delay i Deniker, 1952). W 1963 roku z
kolei Carlsson i Lindquist wysun¢li hipotezg¢, zaktadajaca nadczynnos¢ przekaznictwa
dopaminergicznego u chorych na schizofreni¢ (Carlsson i1 Lindquist, 1963). Badania
prowadzone na modelu zwierzgcym wykazaly, ze chlorpromazyna hamuje pobudzenie
receptorow dopaminowych, a jednoczes$nie substancje pobudzajace te receptory (amfetamina)
moga wywota¢ objawy podobne do schizofrenii lub je nasili¢. Hipoteze te doprecyzowano
poOzniej sugerujac, iz w schizofrenii wystepuje zmniejszone przekaznictwo dopaminergiczne
w zakresie kory przedczotowej 1 zwigkszone w ukladzie limbicznym. Modyfikacja ta Scisle
wigze si¢ z rozwojem idei podzialu objawow schizofrenii na pozytywne (wytworcze) i
negatywne (ubytkowe) oraz sugestia, ze te dwa zespoly objawdéw majg rozne podioze
patogenetyczne (Adreasen 1 Olsen, 1982; Crow, 1985). Postulowano, ze zmniejszone
przewodnictwo dopaminergiczne w korze przedczotowej odpowiedzialne jest za objawy
negatywne, a zwickszone w uktadzie limbicznym — za objawy pozytywne (Van Kammen i
Boronow, 1988).

Jedna z nowszych hipotez neurochemicznych dotyczy ukiadu glutaminergicznego

(Carlsson i wsp., 1999). Przestanka do niej byta zdolno§¢ do wywolania objawow
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psychotycznych przez substancje blokujgce glutaminergiczny receptor NMDA (N-methyl-D-
aspartate, receptor dla N-metylo-D-asparaginianu) takie jak fencyklidyna i ketamina. Dalsze
badania udowadniaty zwigzki uktadu glutaminergicznego z dopaminergicznym w korze
przedczotowej 1 prgzkowiu, zmniejszong ilo§¢ glutaminianu i zwigkszong glutaminy w korze
czotowej, oraz zmniejszong zawartos¢ N-acetyloasparginianu (zwigzanego z receptorami
NMDA) w korze czolowej, skroniowej 1 hipokampie w poroéwnaniu z osobami zdrowymi
(Javitt, 2007; Marsman i wsp., 2013). Postuluje si¢ istnienie pierwotnie ostabionej aktywnos$ci
receptordw NMDA, ktora wtornie poprzez zaburzenie procesu neuroplastycznosci prowadzi
do zmian w neuronach postsynaptycznych i strukturalnych zmian w OUN, a takze skutkuje
wtorng dysregulacja przewodnictwa dopaminergicznego. Opisywano takze rolg zjawiska
ekscytotoksycznosci glutaminergicznej w powstawaniu zmian neurodegeneracyjnych i

stopniowym postgpowaniu choroby (Stone i wsp., 2007).

Czterdziesci lat temu opublikowano pierwsze wyniki badan z zastosowaniem tomografii
komputerowej struktur OUN u chorych na schizofreni¢, w ktorych wykazano poszerzenie
komor bocznych (Johnstone i wsp., 1976). Pdozniej opisywano zmniejszong ilos¢ neurondw,
nieprawidlowosci polaczen neuronalnych, zwlaszcza w obrgbie kory czotowej, skroniowe;,
hipokampa, wzgorza i mozdzku, poszerzenie komory trzeciej (Bogerts i wsp., 1985; Brown i
wsp., 1986; Wright i wsp., 2000). Zmiany te sg obecne juz podczas pierwszego epizodu, co
sugeruje ich neurorozwojowy charakter, podlegaja one jednak dalszej progresji w trakcie
trwania choroby (Gur 1 wsp., 1998; Ho 1 wsp., 2003). Nie potwierdzono jednak zwiazku ich

nasilenia z obrazem klinicznym.

Hipotezy o wirusowej etiologii schizofrenii oparte byly o dane epidemiologiczne, ktore
podawaty wieksza czestos¢ urodzen osOb chorych na schizofrenie w miesigcach
wczesnowiosennych, oraz czestsze wystgpowanie choroby w duzych aglomeracjach. Teorie
dotyczace roli infekcji matki wirusem grypy w II trymestrze cigzy powstalty w wyniku analizy
nastepstw pandemii grypy w 1959r. (Fuller Torrey i wsp.,1991). Innymi czynnikami
infekcyjnymi w patogenezie schizofrenii moga by¢ wirusy: rozyczki, cytomegalii,
mononukleozy, opryszczki, odry oraz toksoplazmoza. Sugerowano takze zwigzek z wirusem
Borna. Prawdopodobnie do wystgpienia choroby bezposrednio przyczynia si¢ wzrost stezenia

niektorych cytokin podczas tych infekcji (Brown, 2006; Rybakowski, 2000).
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W  schizofrenii obserwowano liczne nieprawidlowosci w  dziataniu  uktadu
odpornosciowego. Stwierdzano zaburzenia czynno$ciowe w ukladzie cytokin, szczegolnie
interleukiny 1beta, interleukiny 2, interleukiny 6, interferonu oraz TNFa (tumor necrosis
factor alpha) . Opisano réwniez zmniejszong aktywno$¢ prozapalng i wzglednie zmniejszong

aktywnos$¢ limfocytow Thl w stosunku do Th2 (Rybakowski, 1994 1 2007; Pae i wsp., 2006).

Na tlo autoimmunologiczne schizofrenii wskazywaly badania epidemiologiczne m.in.
wicksza czestos¢ choroby Graves-Basedova i cukrzycy typu |, a mniejsza RZS
(reumatoidalne zapalenie stawow) u chorych na schizofreni¢. Sugerowatly to tez badania
stwierdzajace u chorych obecno$¢ przeciwcial przeciwko strukturom mozgowia, wigksze
stezenie niespecyficznych autoprzeciwcial oraz obecnos¢ atypowych limfocytow (Wright i

wsp., 2001).

Zwracano takze uwage na zmiany funkcjonowania fosfolipazy A, zaburzenia powstawania
prostaglandyn i metabolizmu lipidow, co moze przyczynia¢ si¢ do zaburzen powstawania

sieci neuronalnej (Horrobin, 1998).

Koncepcja neurorozwojowa zaktada interakcje pomigdzy uwarunkowang genetycznie
podatno$cig a narazeniem we wczesnym okresie rozwojowym na czynniki uszkadzajace
OUN, np. niedotlenienie okotoporodowe lub odpowiedZ immunologiczng na infekcje
wirusowg (Weinberger, 1987). Nancy Andreasen przedstawila swoja koncepcje (Andreasen i
wsp., 1999), w ktorej uzywa terminu cognitive dysmetria do okres$lenia dezorganizacji
potaczen neuronalnych w nastepstwie zaburzonego procesu neurorozwojowego. Zaburzenie
to nastgpuje przez interakcj¢ czynnikow genetycznych ze Srodowiskowymi, ktére moga
dziata¢ przez caly okres rozwojowy. Koncepcje te wydaja si¢ najlepiej tlumaczy¢

patomechanizm schizofrenii.

Wsrod  czynnikow  psychospotecznych wymieniano role¢ wczesnych doswiadczen
traumatycznych (Read 1 wsp. 2005), negatywnych wydarzen zyciowych, ktorym przypisuje
si¢ role czynnikow wyzwalajagcych epizod (Zubin i Spring 1977), zaburzen komunikacji w
systemie rodzinnym (Leff i Vaughn 1985) oraz stabo rozwinigtego systemu wsparcia
(Buchanan 1995).
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1.2 Choroby afektywne - choroba afektywna dwubiegunowa i choroba
afektywna jednobiegunowa.

Udziat czynnikéw biologicznych w patogenezie chorob afektywnych jest bardzo istotny.
Najlepiej jest to opisane w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej (CHAD), odgrywaja
one jednak duza role rowniez w patomechanizmie choroby afektywnej jednobiegunowej (CHAJ).
Wsréd  czynnikow  biologicznych  mozna  wyrdézni¢:  genetyczne,  biochemiczne,

neuropatologiczne, hormonalne, neuroimmunologiczne.

Czynniki genetyczne majg duze znaczenie zwlaszcza w patogenezie CHAD. Badania bliznigt
przeprowadzane juz od poczatku XX w. wykazywaty, ze zgodno$¢ wystepowania choroby u
bliZzniat monozygotycznych wynosita okoto 40-70%, a u dizygotycznych okoto 10% (Craddock i
Jones, 1999). Najbardziej prawdopodobnym modelem dziedziczenia jest model wielogenowy.
Wskazuje si¢ na zgodnos¢ wystepowania CHAJ u bliznigt monozygotycznych jako 40% (Kendler
I wsp., 1993; McGuffin i wsp., 1996).

Podkresla si¢ rolg genéw zwigzanych z przewodnictwem glutaminergicznym w rozwoju
CHAD. Wsrdd nich sa geny zwigzane z receptorem NMDA: GRIN1 (glutamate receptor
ionotropic NMDA type subunit 1, glutaminergiczny receptor jonotropowy typu NMDA,
podjednostka 1 - Mundo i wsp. 2003), GRIN2B (glutamate receptor ionotropic NMDA type
subunit 2f3, glutaminergiczny receptor jonotropowy typ NMDA podjednostka 2 - Martucci i
wsp., 2006), oraz gen dla kinazy tyrozynowej FYN , ktora bierze udziat w interakcji BDNF
(brain-derived neurotrophic factor, czynnik neurotroficzny pochodzenia moézgowego) z
receptorem NMDA (Szczepankiewicz i wsp., 2009). Kolejna grupa to geny zwigzane z
receptorem AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, kwas a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy: GRIAL (Shi i wsp., 2008), GRIK 4 (glutamate receptor
ionotropic kainate type subunit 3, glutaminergiczny receptor jonotropowy typ kainowy
podjednostka 3 - Pickard i wsp., 2006 i 2008). Opisywano takze zwigzek z CHAD genow dla
glutaminergicznych receptorow metabotropowych: GRM3 (glutamate receptor metabotropic 3,
glutaminergiczny receptor metabotropowy 3) i GRM4 (Fallin i wsp., 2005). Z kolei z
predyspozycja do choroby afektywnej jednobiegunowej zwigzany jest polimorfizm genu
podjednostki receptora kainowego GRIK3 (Schiffer i Heinemann, 2007).
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Ostatnie badania typu GWAS wskazuja na zwigzki z CHAD nastepujacych gendw: gendow
zwigzanych z aktywnoscig kanaldow wapniowych (CACNALC — chrom. 12p13.3), aktywnos$cia
kanatow sodowych (ANK3 — ankyrin 3), zwigzanych ze szlakiem fosfatydyloinozytolu (DGKH —
diacylglicerol kinase eta, kinaza diacyloglicerolu eta) i szlakiem sygnalizacji kadheryn (GSK-35
— glycogen synthase kinase 3, kinaza syntazy glikogenowej 3), przekazywaniem sygnalu na
synapsie (TENM3 — teneurin transmembrane protein 3, dawniej ODZ3), majacym udziat w
synaptogenezie ukladem sygnalizacyjnym WNT, gendéw zwigzanych z adhezja i migracja
komorek (NCAN — neurocan, proteoglikan siarczanu chondroityny). Ponadto za odpowiadajacy
za predyspozycj¢ do CHAD opisano gen CLOCK ( circadian locomotor output cycles kaput) -
zwigzany z czynnoscig zegara biologicznego sterujgcego rytmami. Pozbawione tego genu myszy

wykazywatly objawy stanowigce zwierzecy model CHAD (Hauser, 2013).

Istnieje grupa genow, ktére maja udowodniony zwigzek zarowno z CHAD, jak i schizofrenia.
Sa to geny uktadu glutaminergicznego (gen neureguliny, geny G72, G30, GRIN2B, GRIK4), geny
podjednostek kanatlu wapniowego (CACNA 1C), oraz sodowego (ANK3), oraz geny zwigzane z
przewodnictwem dopaminergicznym (ZNF804A). Dane te sugerujg czesciowo wspodlne podtoze
genetyczne obu zaburzen. Jest ono szczegélnie wyrazone w przypadku CHAD o cigzszym

przebiegu i z objawami psychotycznymi (Hauser, 2013).

Skuteczno$¢  lekéw  wplywajacych na  metabolizm 1 dystrybucje  substancji
neuroprzekaznikowych (noradrenalina — NA, serotonina — 5HT, dopamina — DA, acetylocholina
—Ach) oraz zwigzane z nimi przekaznictwo sugerowala, ze zaburzenia w funkcjonowaniu tych
uktadow neuroprzekaznikowych leza u podtoza zaburzen nastroju. Objawy depresji lub manii
mozna wywola¢ za pomoca egzogennych substancji wplywajacych na uklady ww.
neuroprzekaznikow. Hipoteza katecholaminowa (Schildkraut, 1965; Bunney i Davis, 1965)
wigzala wystapienie depresji z niedoborem noradrenaliny, hipoteza serotoninowa (Coppen, 1967)
z niedoborem serotoniny. Sugerowano takze zwigzek depresji z nadmiarem acetylocholiny
(Janowsky, 1972). PozZniejsze badania dowodzily, Ze zaburzenia dotycza wszystkich tych
uktadow, a szczegélnie serotoninergicznego i noradrenergicznego, ktore zreszta pozostaja we
wzajemnej zalezno$ci. Z kolei Malhi i wsp. wskazali na potencjalng role uktadu gabaergicznego
(Malhi, 2013).
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Nowsze badania biochemiczne wskazuja rowniez na role uktadu glutaminergicznego w
patogenezie chorob afektywnych. Wykazywano zwigkszone stezenie glutaminianu w osoczu
(Altamura i wsp., 1993) i ptynie moézgowo-rdzeniowym (Levine i wsp., 2000) chorych na
depresje, korelacje stezenia glutaminianu w osoczu z nasileniem depresji (Mitani 1 wsp., 2006),
podwyzszone poziomy glutaminianu w korze przedczolowej w badaniach post mortem u chorych
z CHAD i CHAJ (Hashimoto i wsp., 2007). Opisywano réwniez zmiany w budowie 1 ilo$ci
receptorow NMDA (Nudmamud-Thanoi i wsp., 2004; Boyce-Rustay i wsp., 2006; Scarr i wsp.,
2003).

W miar¢ rozwoju technologii i mozliwosci badawczych pdzniejsze badania patomechanizméw
zaburzen nastroju zaczely dotyczy¢ rowniez wewnatrzneuronalnych uktadow przekaznikowych I1
rzedu (CREB — cAMP response element-binding protein, biatko G, cAMP - cykliczny
adenozyno-3’,5-monofosforan, cGMP — cykliczny guanozyno-3’5’-monofosforan), z ktorymi to
przekaznikami prawdopodobnie wigze si¢ mechanizm profilaktycznego dziatania soli litu (Malhi,

2013).

W chorobach afektywnych obserwowano zmiany strukturalne w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). W przypadku CHAD powtarzaty si¢ wyniki badan wskazujace na
zmniejszenie platow czolowych, podkolanowej czesci zakretu obreczy, zwigkszenie objetosci ciat
migdatowatych i1 prazkowia w obrazie NMR. W badaniach PET wykazywano z kolei obnizenie
metabolizmu grzbietowo-bocznej korze przedczotowej, a zwigkszenie w ciatach migdatowatych i
we wzgorzu (Konarski, 2008). Rowniez w CHAJ badania NMR uwidoczniaja zmiany w
morfologii mézgu. Sa to m.in. zmniejszenie objetosci kory przedczolowej (czegsci oczodotowej i
grzbietowo bocznej, przedniego zakretu obregczy), hipokampa i cial migdatowatych. Badania PET
uwidoczniajg w trakcie epizodu depresji zmniejszenie metabolizmu w grzbietowo-bocznej korze
przedczotowej, a zwigkszenie w podkolanowej czes$ci zakretu obreczy, ciatach migdatowatych,

wyspie 1 brzusznej czesci prazkowia (Mayberg 1 wsp., 1999).

Zmiany te korelujg z wynikami testow neuropsychologicznych wykazujacych ostabienie
pamigci  operacyjnej 1 funkcji  wykonawczych zwigzanych =z kora przedczotows.

Nieprawidlowosci te sg bardziej wyrazone u 0so6b z CHAD niz u 0oséb z CHAJ.
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Zaburzone funkcjonowanie uktadu odpornosciowego (ostabienie reakcji komorkowej)
stwierdzano juz w latach siedemdziesigtych u 0os6b zdrowych, poddanych przewlektemu stresowi
zwigzanemu z utratg. Podobne zmiany obserwowano u chorych z depresja. Nowsze badania
wykazaty u chorych na depresje obecnos¢ reakcji ostrej fazy, zwigkszenie sekrecji prozapalnie
dziatajacych interleukin (IL1, IL6), czemu towarzyszy nadmierna aktywno$¢ osi PPN
(podwzgorze-przysadka-nadnercza), zwanej tez osig stresu. Szczegélng rolg przypisuje si¢
interleukinie 1beta. U chorych na depresje stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy sekrecja IL1beta a
aktywacja osi PPN (Rybakowski, 2002). Supresj¢ wydzielania tej interleukiny pod wptywem
lekow przeciwdepresyjnych stwierdzono w badaniach in vitro (Zhou i wsp., 1993). Do
wystepowania tych zjawisk w depresji predysponuje narazenie na stres we wczesnym okresie

zycia (Knijff i wsp., 2007).

Zmiany w zakresie aktywacji uktadu odpornosciowego stwierdzano takze w okresie manii — tu
opisano zwigkszone stezenie rozpuszczalnego receptora dla IL2 i zwigkszone wytwarzanie

interferonu gamma (Tsai i wsp., 2001).

Zaro6wno u pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunows, jak i jednobiegunowa stwierdzano
w badaniach podwyzszone miana przeciwcial przeciwwirusowych, szczeg6lnie przeciw wirusom
z grupy Herpes. Stwierdzano takze obecno$¢ przeciwciat przeciw wirusowi Borna czesciej niz

0sob zdrowych (Sauder i wsp., 1994).

Zmiany w funkcjonowaniu narzadéw wydzielania wewnetrznego stwierdzano w zaburzeniach
nastroju wielokrotnie, szczegélnie w zakresie funkcji przysadki, tarczycy, kory nadnerczy,
gruczotéw plciowych i hormonu wzrostu, cho¢ sa to zmiany subkliniczne. Choroby gruczotow
dokrewnych stwierdza si¢ Cze$ciej] w grupie osob z zaburzeniami nastroju niz w grupie 0sob
zdrowych (Puzynski 1 wsp., 2011). P6zniejsze badania udowodnity wiele wzajemnych powigzan
pomigdzy uktadem dokrewnym a ukladami neuroprzekaznikow i funkcjonowaniem OUN (RyS i

wsp., 2007).

Szczegodlnie czgsto zwracano uwage na zaklocenie w dziataniu osi PPN. W warunkach
normalnych bodziec stresowy stymuluje uwalnianie CRH (corticotropin-realising hormone,
kortykoliberyna) w jadrze przykomorowym podwzorza. Wywotuje to zwiekszone uwalnianie
ACTH (adrenocorticotropic hormone, hormon adrenokortykotropowy) z przedniego ptata

przysadki mozgowej, a nastgpnie zwigkszong synteze i1 sekrecje kortykosteroidow w korze
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nadnerczy. Wigksze stezenie hormondow kory nadnerczy na zasadzie ujemnego sprzezenia

zwrotnego hamuje wydzielanie CRH.

W przewlektym stresie oraz depresji dochodzi do zaburzenia sprz¢zenia zwrotnego, swiadczy
za$ 0 tym brak hamowania sekrecji kortyzolu przez deksametazon, stwierdzany u okoto potowy
chorych z rozpoznaniem depresji (Carrol i wsp., 1968). U chorych na depresje wykazywano
hiperkortyzolemi¢ oraz zwickszong objetos¢ nadnerczy (Nemeroff i wsp., 1992; Parker 1 wsp.,
2003). Towarzyszy temu zwickszona sekrecja CRH (Nemeroff i wsp., 1984). Kortykoliberyna
poprzez receptory w uktadzie limbicznym wywotuje objawy lekowe, zaburzenia taknienia i snu —
objawy podobne do obserwowanych w zespole depresyjnym (Dunn i Berridge, 1990).
Hiperkortyzolemia z kolei prowadzi do uposledzenia procesow neurogenezy, zmniejszonej
ekspresji hormondw neurotropowych, a w konsekwencji zmian strukturalnych, atrofii neuronow
(zwtaszcza w hipokampie) oraz zaburzenia dziatania uktadow neuroprzekaznikowych (Pittenger i
Duman, 2008). Wykazano, ze glikokortykosteroidy hamuja zalezne od BDNF przekaznictwo
glutaminergiczne, co z kolei ma wplyw na neuroplastyczno$§¢ (Numakawa i wsp., 2009;

Kawashima i wsp., 2010).

Coraz czgéciej postuluje si¢ istnienie bardzo $cistych powigzan pomiedzy funkcjami OUN a
uktadami immunologicznym 1 hormonalnym, ze szczegodlng rola posredniczacych w tych
powigzaniach cytokin. Postuluje si¢, Zze u podtoza powstawania zaburzen nastroju lezy zachwiana

roOwnowago tego systemu.

Cytokiny to substancje regulujace aktywno$¢ immunologiczng, w tym aktywnos$¢
granulocytow, makrofagdéw i limfocytow. Naleza do nich interleukiny, interferony, czynniki
martwicy guzow (TNF), czynniki pobudzajace tworzenie makrofagow i1 granulocytow. Niewielka
cze$¢ cytokin moze przekraczac barier¢ krew mozg 1 wywotywaé wpltyw na neuroprzekaznictwo.
Niektore z cytokin wytwarzane sa w nadmiernej ilosci pod wplywem stresu zaréwno
psychicznego jak i biologicznego, takiego jak uraz, zakazenie, stan zapalny (Zhou i wsp., 1993).
Postuluje sie, ze w zjawiskach takich jak atrofia komoérek nerwowych zwigzana z
hiperkortyzolemig posredniczy¢ moga witasnie cytokiny (Massart 1 wsp., 2012; Numakawa 1

wsp., 2014).

Szczegblng role w patogenezie chordb afektywnych przypisuje si¢ w ostatnich latach BDNF

(brain-derived neurotrophic factor, czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego). BDNF to
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najbardziej rozpowszechniony w OUN czynnik neurotrofowy. W okresie rozwojowym
warunkuje wzrost i roznicowanie komoérek nerwowych, ich dojrzewanie oraz przezycie. W
okresie dojrzatosci bierze udzial w procesach uczenia si¢ i pamigci poprzez role w zjawisku
dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (Mc Allister i wsp., 1999). W CHAD stwierdzano
obnizone stezenia BDNF w surowicy w porownaniu z ludzmi zdrowymi zard6wno w epizodzie
depresyjnym, jak i maniakalnym (Cunha i wsp., 2006) oraz negatywna korelacje¢ z nasileniem
objawow (Fernades i wsp., 2011). Wzrost stezenia BDNF pod wplywem leczenia i ustepowania
objawdéw epizodu wskazuje, ze moze by¢ uznany za marker ci¢zkosci choroby (Tramontina i
wsp., 2009). Ponadto postuluje si¢, ze nizsze w porownaniu ze zdrowymi st¢zenia BDNF mozna
uzna¢ za marker pdznego stadium choroby afektywnej dwubiegunowej. Wystepowanie w
przebiegu CHAD kolejnych etapéw zaawansowania choroby jest zalozeniem koncepcji stagingu
wysunietej przez Michaela Berka (Berk 1 wsp., 2007) 1 Flavio Kapczinskiego (Kapczinski 1 wsp.,
2009). Podobnie stwierdzano obnizone w poréwnaniu ze zdrowymi stezenia BDNF w surowicy u
chorych z epizodem depresyjnym w przebiegu CHAJ, ujemng korelacj¢ tego st¢zenia z
nasileniem objawow depresji oraz zwigkszenie stg¢zenia po leczeniu przeciwdepresyjnym (Post,

2007).

Udziat w patogenezie choroby afektywnej dwubiegunowej ma takze zjawisko kindlingu, czyli
obecnosci ognisk rozniecania w ukladzie limbicznym. Autor tej hipotezy Robert Post (Post,
1984) opart ja na obserwacji, iz CHAD jest chorobg o duzej nawrotowosci i ze skuteczne sg w
niej leki przeciwpadaczkowe oraz weglan litu, ktore przeciwdziatajg zjawisku rozniecania.
Wedlug tej teorii pierwszy epizod jest wyzwolony przez czynniki zewnetrzne, a kolejne sg

efektem uwrazliwienia si¢ ognisk.

Wsrdéd  hipotez  psychologicznych opisano znaczenie wydarzen zyciowych zwlaszcza
zwigzanych ze strata, ale tez zwigzanych z duzg zmiang 1 koniecznoscig dostosowania si¢ do
nowych wymagan. Wydarzenia takie poprzedzaja az okoto 50% pierwszych w zyciu epizodéow
depresji (Post, 1992; Kessler i wsp,. 1997). Podkresla si¢ takze rolg traumatycznych wydarzen we
wczesnym dziecinstwie (Agid i wsp., 1999; Wise i wsp., 2001; Bradley i wsp., 2008).

Wspotczesnie postuluje si¢ model interakcji roéznych czynnikow, w ktorym czynniki
genetyczne decyduja o podatno$ci na rozwdj zaburzen afektywnych pod wplywem stresu we

wczesnym dziecinstwie (naduzycia, przemoc, utrata opiekuna), a takze wydarzen zyciowych
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poprzedzajacych epizod oraz przewlektego braku wsparcia spotecznego. Posrednimi sg tu
czynniki hormonalne i immunologiczne, zwiazane z odpowiedzig na stres, oraz zmiany w
przekaznictwie glutaminergicznym i poziomie BDNF (réwniez reagujace na poziom stresu),
prowadzace do zmian strukturalnych i czynno$ciowych w obrebie OUN. Potwierdzono rowniez
zwigzek polimorfizmu rejonu promotora dla transportera serotoniny (SHTTLPR) ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia epizodu depresji pod wptywem czynnikow stresowych (Caspi i wsp.,
2003; Kendler i wsp., 2005). Postuluje si¢, ze podobna role moga odgrywac geny receptora D2,
receptora CRH1, BDNF, monoaminooksydazy (MAO), hydroksylazy tryptofanu (Cicchetti i
wsp., 2007; Elovaihio i wsp., 2007; Kim i wsp., 2007; Mandelli i wsp., 2007; Bradley i wsp.,
2008).
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1.3 Funkcje poznawcze w schizofrenii.

Na ostabienie funkcji poznawczych w schizofrenii zwrocit uwage juz Kraepelin, nazywajac te
jednostke dementia praecox. Ogodlne ostabienie sprawnosci intelektualnej mierzone ilorazem
inteligencji jest najbardziej widoczne w poznej fazie choroby, ale zauwazalne jest juz nawet w
fazie prodromalnej przed pierwszym epizodem. Niski iloraz inteligencji w sposob proporcjonalny
zwigksza ryzyko schizofrenii (Khandaker i wsp., 2011) i zalezno$¢ te wida¢ juz w 13 r.z. czyli na
lata przed wystapieniem psychozy (Dickson i wsp., 2012). Zaktada si¢, ze cze$¢ przypadkow
niesprawnosci intelektualnej moze mie¢ wspolne ze schizofrenig podloze genetyczne 1 by¢ innym

fenotypowo efektem tego samego podtoza genetycznego (Toulopoulou i wsp., 2010).

Zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii uwaza si¢ obecnie za jeden z podstawowych
obszaré6w psychopatologicznych tej choroby, a stopien ich nasilenia za wazny czynnik
prognostyczny. Deficyt poznawczy w schizofrenii dotyczy gldwnie pamigci operacyjnej i funkcji
wykonawczych zwigzanych z kora przedczotowa. Pamie¢ operacyjna odpowiada za prawidlowe
wlaczanie informacji w zalezno$ci od sytuacji, krétkotrwate przechowywanie informacji
zwigzanych z aktualnym zadaniem oraz przelaczaniem si¢ na nowe zasady dzialania. Zaburzenia
w tym zakresie skutkuja ostabiong zdolno$cia planowania, rozwigzywania problemow,
abstrahowania 1 dostosowywania si¢ do zmieniajacych si¢ warunkow otoczenia, co z kolei

przektada si¢ na gorsze funkcjonowanie spoteczne (Borkowska i wsp., 2006 ).

W badaniach powyzszych funkcji za pomoca Testu Sortowania Kart Wisconsin (WCST -
Wisconsin Card Sorting Test) najbardziej charakterystyczne dla schizofrenii jest popetnianie
wigkszej ilosci btedow perseweracyjnych, polegajacych na niemoznosci przetaczenia na nowe
kryterium reagowania i stereotypowe wiagczanie reakcji wyuczonej. llos¢ tych btedoéw koreluje z
nasileniem objawow deficytowych schizofrenii (Hintze i Borkowska, 2011). Stwierdza si¢
réwniez wigksza ilo$¢ bledow nieperseweracyjnych, co zwigzane jest z zaburzeniami uwagi, oraz
zmniejszenie ilosci utozonych kategorii, co wynika ze zmniejszonej efektywnosci myslenia.
Gorsze wyniki chorzy na schizofreni¢ uzyskuja tez w Tescie Laczenia Punktow (TMT — Trail
Making Test), badajacym sprawnos¢ wzrokowo-przestrzennej pamigci operacyjnej oraz w drugiej

czegsci testu Stroopa (Talarowska i wsp., 2011).
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Zaburzenia pamigci operacyjnej, zwigzane z dysfunkcjg kory przedczolowej, zostaly
potwierdzone w badaniach metodg funkcjonalnego rezonansu magnetycznego. Podczas
wykonywania testéw neuropsychologicznych, badajacych te wilasnie funkcje (WCST) u ludzi
zdrowych, zwicksza si¢ aktywno$¢ metaboliczna w obszarze kory przedczotowej, u chorych na

schizofreni¢ si¢ ona zmniejsza (Bergman i wsp., 1993).

Zaburzenia pamigci operacyjnej stwierdza si¢ u chorych na schizofreni¢ juz podczas
pierwszego epizodu choroby. P6zniej moga one ulec nasileniu lub pozosta¢ na niezmienionym
poziomie. Stwierdza si¢ je rowniez u krewnych I stopnia chorych na schizofreni¢, a bardziej
wyrazone s3 one u krewnych tych pacjentéw, u ktéorych choroba wystepuje rodzinnie.
Dane te sg podstawa do uznania zaburzen pamig¢ci operacyjnej za kognitywny marker
endofenotypowy schizofrenii (Hoff i Kremen, 2002; Rybakowski i wsp., 2002; Zalla i wsp.,
2004; Hintze i wsp., 2006; Ma i wsp., 2007).

Wykazywano zwigzek zaburzen pamigci operacyjnej w schizofrenii z polimorfizmem genoéw
uktadu dopaminergicznego —genu dla COMT (catechol-O-methyltransferase - Egan i wsp., 2001,
Bilder i wsp., 2004), oraz glutaminergicznego — genu receptora GRM3 (Egan i wsp., 2004) i genu
kinazy tyrozynowej FYN (Rybakowski i wsp., 2007). Zwiazek polimorfizmu Val 1%/158 Met genu
dla COMT z wynikami testu WCST wykazano takze w badaniu przeprowadzonym w Klinice
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu (Rybakowski i wsp., 2006). Opisano w nim zwigzek
genotypu Val/Val z mniejsza ilo$cig btedow perseweracyjnych w tescie WCST u mezczyzn ze
schizofrenia, 1 wigksza ilo$cia btedow nieperseweracyjnych u kobiet. W badaniu tym oceniano
takze wplyw polimorfizmu innych gendéw zwigzanych z ukladem dopaminergicznym: genu
transportera dopaminy (DAT), genu transportera noradrenaliny (NET), gendéw receptorow
dopaminergicznych DRD1, DRD2, DRD3 i DRD4, nie wykazujac istotnych statystycznie réznic
w wykonaniu testu WCST pomigdzy pacjentami z poszczegdlnymi genotypami. Obserwowano
tendencj¢ do osiggania lepszych wynikow przez pacjentow z genotypami A9/A9 genu DAT, A/A
genu NET, oraz gorszych wynikow przez pacjentow z genotypem G/G genu DRD1 (Rybakowski
1 wsp., 2005; 2006). Rok podzniej opisano zwigzek wynikow uzyskanych w WCST z
polimorfizmami IVS10+T/C i Ex12+894T/G genu FYN — badani z genotypami T/T popetniali

mniej bledow perseweracyjnych.
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W schizofrenii stwierdzane sa rowniez zaburzenia uwagi. Chorzy osiggajg gorsze wyniki np. w
Tescie Ciaglosci Uwagi (CPT — Continuous Performance Test - Elvevag i wsp., 2000).
Postulowano, ze deficyty te sa konsekwencja uposledzonej selekcji informacji i zwigzanej z tym
podatnosci na dystrakcje. Zaburzony jest proces ,filtrowania” informacji, ktére na poziomie
neurofizjologicznym przejawia si¢ uposledzonym bramkowaniem potencjaldow wywotanych.
Opisywano deficyt bramkowania zatamka P50 stuchowych potencjatéw wywotanych zar6wno u
chorych ze schizofrenia, jak i ich zdrowych krewnych I stopnia (Singel i wsp., 1984; Wegrzyn i
Wciorka, 2004). Potwierdzano réwniez zaburzenia funkcji przestrzennych i1 ruchowych,
zaburzenia funkcji werbalnych (fluencja stowna, komunikacja werbalna) (Andreasen i wsp.,

1999).
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1.4 Funkcje poznawcze w zaburzeniach afektywnych.

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja we wszystkich fazach choroby afektywnej
dwubiegunowej. Obejmuja takie funkcje psychiczne jak: uwaga, szybko$¢ psychomotoryczna,
funkcje wzrokowo-przestrzenne, pami¢¢ operacyjna, funkcje wykonawcze, pami¢é i uczenie sie,
a takze funkcje zwigzane z przetwarzaniem emocji. Sg one $ci§le zwigzane z nieprawidtowym
funkcjonowaniem modzgu, réznym stanem aktywacji poszczegélnych jego obszaréw oraz

uktadow neuroprzekaznikowych (Martinez-Aran i wsp., 2004).

Pogorszenie funkcji poznawczych, obserwowane w depresji, jest silniej wyrazone u 0sob z
chorobg afektywng dwubiegunowag niz jednobiegunowsa (Borkowska i Rybakowski, 2001;
Martinez-Aran i wsp., 2004). W chorobie afektywnej dwubiegunowej nasilenie zaburzen i ich
charakter (ostabienie pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych) sa zblizone do tych
obserwowanych w schizofrenii (Martinez-Aran i wsp., 2002), a obserwowane deficyty moga
wystepowac nie tylko w fazie zaostrzenia choroby, ale i w remisji. Podobne do tych w CHAJ sa
natomiast zaburzenia uwagi, szybkosci reakcji i funkcje wzrokowo-przestrzenne (Parker i wsp.,
1996) Zaburzenia pamigci operacyjnej w depresji koreluja ze zmniejszong aktywnos$cig kory

przedczotowej widoczng w badaniu NMR (Harvey, 2005).

Zaburzenia funkcji poznawczych w fazie manii polegaty na deficycie pamieci werbalnej,
podtrzymywania uwagi (Clark i wsp,. 2001), zaburzeniach przerzutnosci uwagi, planowania,

hamowania reakcji 1 rozwigzywania problemow (Altshuler 1 wsp., 2005).

Wiyniki aktualnych badan wskazuja, ze zaburzenia funkcji poznawczych u oséb z CHAD nie
ustepuja podczas remisji i chociaz zmieniaja swoj charakter podczas zmian faz, to pozostaja
raczej typowa dla choroby cechg niz przejsciowym objawem. Metaanaliza badan funkcji
poznawczych podczas remisji w CHAD wskazuje na to, ze w wigkszosci badan wykazano u 0sob
chorych znacznie gorsza sprawnos¢ funkcji wykonawczych 1 werbalnego uczenia si¢ niz u osob

zdrowych (Robinson i wsp., 2006).

W przeciwienstwie do schizofrenii nie obserwuje si¢ w CHAD globalnego obnizenia funkcji
poznawczych obecnego juz przed wystgpieniem objawow (Lebowitz 1 wsp., 2006). Opisywano
natomiast wystgpowanie uposledzenia pojedynczych funkcji niezaleznego od fazy choroby,
obecnego u krewnych 1 stopnia 1 zauwazalnego przed klinicznymi objawami CHAD (Zalla 1
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wsp., 2005). Takimi endofenotypami sg ostabienie pamigci operacyjnej i uposledzenie funkcji
wykonawczych, zwigzane z funkcjonowaniem kory przedczotowej (Balanza-Martinez i wsp.,
2008). Ci sami autorzy stwierdzili, ze u 0s6b z CHAD typu pierwszego zaburzenia tych funkcji
majg charakter bardziej nasilony niz u osob z CHAD typu drugiego (Balanza-Martinez i wsp.,
2005).

Uznanie zaburzen pami¢ci operacyjnej jako poznawczego endofenotypu CHAD sprzyja
wykorzystaniu ich w badaniach genetycznych. Badania zwigzku polimorfizmu genéw 2z
wynikami testow, badajgcych funkcje kory przedczotowej, wskazywaty w CHAD na wazng role
BDNF. Badano funkcjonalny polimorfizm Val®®*Met genu dla BDNF, wykazujac, Zze pacjenci
heterozygotyczni posiadajacy allel Met uzyskiwali gorsze wyniki we wszystkich domenach
WCST w poréwnaniu z posiadajacymi genotyp Val/Val (Rybakowski i wsp., 2003).
Przeprowadzone w osrodku poznanskim kolejne badania, dotyczace zwigzku tego polimorfizmu
z funkcjami poznawczymi, wykazaly ze jest on specyficzny dla CHAD i nie wystepuje w

schizofrenii i u ludzi zdrowych (Rybakowski i wsp., 2006).

W przypadku choroby afektywnej jednobiegunowej nasilenie zaburzen funkcji poznawczych
zwigzane jest z nasileniem objawow depresji. Obserwuje si¢ zaburzenie procesow takich jak
spostrzeganie, uwaga, pami¢¢ krotkotrwala 1 dlugotrwata, myslenie i uczenie si¢, funkcje
wykonawcze, fluencja stowna, szybko$¢ 1 sprawnos¢ psychoruchowa (Talarowska 1 wsp., 2009).
Stwierdza si¢ gorsze wyniki w testach badajacych funkcje zwigzane z kora czolowa (wigcej
btedow nieperseweracyjnych w WCST). Wielu autoréw podkresla, ze widoczne ostabienie
funkcji poznawczych u pacjentoéw depresyjnych ulega znacznej poprawie w okresie remisji,
jednak nie wszystkie funkcje poznawcze poprawiaja si¢ w tym samym stopniu po poprawie
nastroju. W niektérych badaniach (Neu i wsp., 2005; Biringer i wsp., 2005) po 6-miesigcznej
remisji badani pacjenci nadal osiggali gorsze wyniki, niz osoby zdrowe, w zakresie pamigci

stownej oraz fluencji stowne;.
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2. Metaloproteinazy Macierzy Zewnatrzkomoérkowej

2.1 MMP

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) sa to enzymy proteolityczne
nalezace do endopeptydaz. Ich zadaniem jest degradacja bialek macierzy zewnatrzkomoérkowe;j 1
biatek adhezyjnych. Odgrywaja one role zarowno w procesach fizjologicznych, jak i
patologicznych, zwigzanych z przebudowa macierzy zewngtrzkomorkowej i przekazywaniu

sygnaléw pomigdzy komorkami.

U ludzi wystepuja 22 odrebne enzymy z grupy metaloproteinaz. Ze wzgledu na swoisty dla
nich substrat wydzielono w$rdd nich nastepujace grupy: kolagenazy, do ktorych naleza MMP-1,
MMP-8, MMP-13 oraz MMP-18, zelatynazy — MMP-2 oraz MMP-9, stromielizyny - MMP-3,
MMP-10 i MMP-11, matrylizyny — MMP-7, MMP26, enamelizyny — MMP-20, oraz
metaloelastazy — MMP-12. Wyr6zniono jeszcze odrgbng grupg metaloproteinaz btonowych,

zakotwiczonych w btonie komorkowe;.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej wystepuja w we wszystkich tkankach i
narzadach organizmu. Macierz pozakomodrkowa tworza biatka: kolagen 1 elastyna oraz
glikoproteiny, proteoglikany i glikozaminoglikany. Jej sktad jest specyficzny dla danej tkanki.
Przebudowa macierzy zwigzana z aktywnos$cig metaloproteinaz odbywa si¢ w procesach
fizjologicznych, takich jak embriogeneza, zmiany zachodzace podczas cigzy i potogu, cykliczne
zmiany endometrium, angiogeneza, gojenie ran, agregacja ptytek. Odgrywaja one rowniez rolg w
procesach patologicznych, takich jak procesy zapalne, degeneracyjne oraz progresja
nowotworow. Odpowiadajg za powstawanie przerzutdéw, inwazyjno$¢ nowotworow oraz

tworzenie nowych naczyn w obrebie tkanki nowotworowe;j (Strenlicht i Werb, 2001)

Obecnie wiele badan udowadnia udzial MMP w rozwoju schorzen niemal kazdego uktadu.
Opisano rowniez udziat MMP w rozwoju schorzen OUN. W szczego6lnosci zwracano uwage na
role MMP w czynno$ci bariery krew-moézg 1 stabilnosci ostonek mielinowych oraz na ich

znaczenie w mechanizmach plastyczno$ci synaptyczne;.

Metaloproteinazy zawieraja w swojej czasteczce atom cynku, bedacy katalizatorem enzymu.

Syntetyzowane sg w komorkach tkanki tacznej, a takze komorkach nowotworowych 1 wydzielane
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do przestrzeni zewnatrzkomorkowej jako nieaktywne proenzymy, ktore uaktywniajg sie w

procesie proteolizy, przeksztatcajac si¢ w aktywny enzym (Nagase i Woessner, 1999)

2.2 MMP-9

Metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej — 9 zwana jest rowniez zelatynaza B lub
kolagenaza 92kDa. Substratami dla niej sg m.in.: kolagen typu IV, V, XI, XIV, zelatyna, agrekan,
dekoryna, elastyna, IGFBP, laminina, vitronektyna, a2-makroglobulina, endotelina, kazeina,
fibryna, fibrynogen, IL1f, proMMP-2, plazminogen, pro-TNFa. MMP-9 ma najwig¢ksza zdolnos¢
do degradacji kolagenu typu IV, ktéry jest gtownym sktadnikiem btony podstawnej. Czasteczka
MMP-9 posiada sekwencj¢ sygnalowa, domeng katalityczng z centrum aktywnym, oraz domeng
hemopeksynopodobnag. W miejscu katalitycznym zwigzany jest jon cynku poprzez wigzania z
resztami histydyny 1 reszta cysteiny z sekwencji sygnalowej; wigzanie to czyni enzym
nieaktywnym, za$ aby go uaktywni¢, wymagane jest zerwanie polaczenia cysteiny z sekwencja

sygnalowg (van Vandooren i wsp., 2013).

Aktywno$s¢ MMP-9 regulowana jest na poziomie transkrypcji genow, translacji, aktywacji
proenzyméw oraz poprzez aktywatory i inhibitory tkankowe (TIMPs - tissue inhibitors of
metalloproteinases). W warunkach patologicznych zmieniona aktywno$¢ MMP-9 jest najczesciej
wynikiem zaburzen regulacji na poziomie transkrypcji — role odgrywaja tu mutacje w obregbie
protoonkogenéw oraz spadek ekspresji gendw supresorowych. Ekspresja genow MMP-9
regulowana jest takze przez biatka macierzy zewnatrzkomorkowej (trypsyna, proteinazy systemu
aktywacji plazminogenu do plazminy, elastaza leukocytarna, katepsyna G), biatka produkowane
przez komorki nowotworowe, stres komorkowy oraz cytokiny, czynniki wzrostu (EGF —
epidermal growth factor, FGF — fibrablast growth factor, VEGF — vascular endothelial growth
factor, PDGF — platelet-derived growth factor, TNF-a — tumor necrosis factor alpha, TGF-§ —
transforming growth factor beta ), interleukiny, interferon. W warunkach prawidtowych
glownymi inhibitorami metaloproteinaz sg tkankowe inhibitory metaloproteinaz TIMP - biatka
ktore tacza sie¢ z MMP 1 stanowig grupe specyficznych inhibitorow MMPs. Pozostate inhibitory

to trombospondyna-2, trombospondyna-1, inhibitor zwigzany z blong komorkowg RECK
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(reversion-inducing cysteinerich protein with kazal motifs) oraz o2-makroglobulina, bedaca

biatkiem osoczowym (van Vandooren i wsp., 2013).

MMP-9 ma najwigkszg sposrdd MMP zdolnos$¢ do rozkladu kompleksu interleukiny 2 z
receptorem alfa, ktory to kompleks aktywuje proliferacj¢ limfocytéw T 1 uruchamia
immunologiczng odpowiedz komorkowa. Dziatanie MMP-9 powoduje ostabienie tej odpowiedzi.
MMP-9 aktywuje tez TGF beta, ktory rowniez hamuje proliferacje limfocytow T, a takze
degraduje interleukine 8 (Egeblad, 2002).

2.3 Aktywnos¢ MMP-9 w OUN

MMP-9 jest najlepiej poznang metaloproteinaza w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jest
ona produkowana zar6wno przez komorki gleju, jak i neurony (Michaluk i Kaczmarek, 2007;
Huntley, 2012). Uktad metaloproteinaz w synapsie pobudzajacej odgrywa rolg w procesie
zapamigtywania, uczenia si¢, oraz plastyczno$ci synaptycznej. MMP-9 posredniczy w zjawisku
dlugotrwatego wzmocnienia synaptycznego, ktore lezy u podtoza wyzej wymienionych proceséw

(Nagy i wsp., 2006 i 2007; Meighan i wsp., 2006; Bozdagi i wsp., 2007).

W 1998 roku udowodniono, ze w dorostym moézgu powstaja nowe neurony, przede wszystkim
za§ powstaja nowe potaczenia 1 modyfikuja si¢ sieci neuronalne (Eriksson i wsp., 1998).
Weczeéniej uwazano to za niemozliwe. Dzi§ uwaza si¢, ze obwody neuronalne sg plastyczne 1
moga si¢ zmienia¢ przez cate zycie. Plastyczno$¢ to zdolnos¢ komodrek nerwowych do trwalej
zmiany pod wplywem bodzca z zewnatrz. Skuteczne pobudzenie neuronu postsynaptycznego
przez presynaptyczny powoduje wzmocnienie potaczenia pomi¢dzy nimi, natomiast pobudzenia
podprogowe niewywotujace potencjatlu czynnosciowego skutkuja ostabieniem polaczenia.
Timothy Bliss i Terje Lomo w 1973 roku opisali zjawisko dlugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego (LTP — long-term potentiation ). Seria impulséw o wysokiej czestotliwosci
(bodziec tezcowy) wywotuje wzrost reaktywnosci pobudzanej drogi, ktory utrzymuje si¢ nawet
do paru tygodni. Zjawisko to uwazane jest za kluczowe dla procesOw pamigci i uczenia sig.
Opisano takze zjawisko odwrotne — dlugotrwate ostabienie synaptyczne prowadzace do zaniku
potaczenia. W powstawaniu LTP udzial biorg receptory NMDA, ktorych aktywacja wiaze si¢ z

duzym naptywem jonéw wapnia do neuronu i wywotaniem w nim kaskady zmian. Obserwowano
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powstawanie nowych kolcow dendrytycznych, zmiany ich wygladu, oraz zmiany i tworzenie

nowych synaps pod wptywem uczenia si¢ w mdzgach ssakow (Kossut, 2009).

Badania dotyczace plastycznosci synaps prowadzone byly m.in. w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im M. Nenckiego PAN. Podczas analizy zmian w otoczeniu synapsy, majacych
miejsce podczas zmian plastycznych, wysunigto hipotez¢ o dzialaniu miejscowym enzymow
proteolitycznych, ktore umozliwiatyby przestrzenne przeksztatcenia synapsy. Udowodniono role
MMP-9 w tym procesie, jej obecno$¢ w pecherzykach synaptycznych, lokalng translacje i1
uwalnianie po pobudzeniu neuronu. W publikacji ,,Matrix metalloproteinase-9 as a novel player
in synaptic plasticity and schizophrenia” Leszek Kaczmarek i Katarzyna Lepeta postuluja, ze
MMP-9 ze wzgledu na jej znaczenie dla procesow plastycznos$ci synaptycznej i tworzenia

polaczen nerwowych moze odgrywac role w patomechanizmie schizofrenii (Lepeta i Kaczmarek,

2015).

W badaniach in vitro na komoérkach hipokampa szczura wykazano wptyw MMP-9 na
morfologie dendrytéw, kolcéw dendrytycznych oraz na ilo§¢ receptorow glutaminergicznych
AMPA i NMDA w synapsie (Wang i wsp., 2008; Michaluk i wsp., 2011; Fragkouli i wsp., 2012;
Szepesi i wsp., 2013 i 2014). Role MMP-9 w neuroplastycznos$ci opisano takze w odniesieniu do
komorek kory przedczotowej (Okulski 1 wsp., 2007). Zwigkszong translacje mRNA dla MMP - 9
obserwowano w dendrytach i synapsach pod wplywem stymulacji neuronu np. przez kwas

glutaminowy (Dziembowska i wsp., 2012).

Sugerowano mozliwy udziat MMP-9 w rozwoju schorzen, u podtoza ktorych lezy zaburzona
funkcja synaps. Przyktadem moze by¢ mechanizm uzaleznienia oraz powstawanie o0gnisk
padaczkowych, co wykazano w badaniach na modelach zwierzgcych (Konopacki i wsp., 2007;
Mizoguchi i wsp., 2007 i 2011; Brown i wsp., 2008; Wilczynski i wsp., 2008; Kim i wsp., 2009).
Zaburzenia budowy, ilosci 1 gestosci kolcow dendrytycznych opisano tez w spektrum autyzmu
(Hutsler 1 Zhang, 2010), upos$ledzeniu umystowym (Levenga i Willemsen, 2012), Chorobie
Alzheimera (Knobloch i Mansuy, 2008) oraz schizofrenii (Sweet i wsp., 2009).

Dane te nasuwaja podejrzenie potencjalnej roli MMP-9 w patogenezie schizofrenii i chordb
afektywnych. Objawy kliniczne tych choréb maja odzwierciedlenie w stwierdzanych
nieprawidlowosciach w obrebie obwodoéw neuronalnych 1 polaczen synaptycznych, a takze w

zmianach anatomopatologicznych. MMP-9 ma wplyw na przewodnictwo glutaminergiczne
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(Michaluk i Kaczmarek, 2007; Michaluk i wsp., 2009; Gérkiewicz i wsp., 2010) oraz na poziom
BDNF (Je i wsp., 2012), ktorych zaburzenia opisywano w schizofrenii i chorobach afektywnych
(Autry i Monteggia, 2012).

Gen dla MMP-9 jest zlokalizowany na chromosomie 20 w regionie 20911-13, ktory to region
byt wielokrotnie badany pod katem zwigzkéw z chorobami psychicznymi i wykazywano jego

zwigzki zar6wno ze schizofrenig jak i chorobg dwubiegunowg (Gurling i wsp., 2001; Faraone i
wsp., 2006).

Ostatnie doniesienia wskazujg, iz MMP-9 posredniczy w powstawaniu stanu zapalnego w
nastepstwie stresu oksydacyjnego w OUN. Stres oksydacyjny w okresie adolescencji przyczynia
si¢ do rozwoju stanu zapalnego w OUN, zaburzeh rozwoju sieci neuronalnej i mielinizacji (Do,
2016). Opisywano udzial stresu oksydacyjnego w rozwoju zaréwno schizofrenii jak i chorob
afektywnych (Ng i wsp., 2008), co stanowi kolejny argument za znaczeniem MMP-9 w

patogenezie tych chordb.
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3. Badania MMP-9 w schizofrenii i chorobach afektywnych.

3.1 Badania polimorfizmu -1562C/T genu dla MMP-9 w schizofrenii i chorobie
afektywnej dwubiegunowej.

W 1995 roku St Jean i wspotpracownicy wykazali obecnos¢ genu MMP-9 w regionie
20911.2-q13.1. W 1999 roku Zhang wraz z zespotem opisali polimorfizm genu MMP-9. Zamiana
pojedynczego nukleotydu w miejscu -1562 z cytyzyny na tyrozyn¢ skutkuje zwigkszong
aktywnos$cig transkrypcyjng w regionie promotora genu MMP-9. Badania tego polimorfizmu
podjat profesor Janusz Rybakowski z Kliniki Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu wraz z
zespotem Zakladu Genetyki w Psychiatrii. W badaniu uczestniczylo 432 pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii, 416 pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej,
oraz 558 pacjentow bez rozpoznania psychiatrycznego z grupy kontrolnej. Wyniki opublikowano
w 2009 roku. W badanych grupach poréwnywano czesto§¢ wystepowania allelu C i T. Wykazano
czestsze wystepowanie u chorych na schizofreni¢ allelu C oraz genotypu C/C, ktéry wigze si¢ z
mniejszg aktywnos$cig transkrypcyjng. W grupie pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa
stwierdzono z kolei wigksza czestotliwos¢ wystepowania allelu T niz w grupie kontrolnej,
szczegolnie wyrazona byta ta réznica w podgrupie pacjentow z CHAD typu II (Rybakowski 1
wsp., 2009b i 2009c)

Wystepowanie allelu T wigze si¢ z wieksza aktywnoscig transkrypcyjna, co w zalozeniu
powinno wigzaé si¢ ze zwigkszong aktywnos$cig MMP-9. Czesto$¢ wystepowania allelu T wigze
si¢ rowniez z szybsza progresja i gorszym rokowaniem w chorobach nowotworowych oraz
chorobie niedokrwiennej serca co wykazali m. in. Zhang i wsp. — 1999, Mizon-Gerard i wsp. —
2004 oraz Tu i wsp. — 2007. Poniewaz czgstsze wystepowanie nowotworow i wigksze ryzyko
zgonu z powodu incydentow wiencowych w CHAD wykazaly badania epidemiologiczne
(BarChana 1 wsp., 2008; Osby i wsp., 2001) profesor Rybakowski wysunal hipotezg, ze
polimorfizm -1562C/T genu dla MMP-9 moglby by¢ kluczem do powigzania tych zjawisk.
Wedlug tej teorii rzadsze niz w populacji ogoélnej wystgpowanie nowotwordOw u pacjentow
chorych na schizofreni¢ moze mie¢ zwigzek z wykazanym w niektorych badaniach czgstszym

wystepowaniem u nich allelu C (Rybakowski, 2009).
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Polimorfizm -1562C/T genu MMP-9 okazatl si¢ tez powigzany z uzaleznieniem od alkoholu.
Badanie przeprowadzone w o$rodku szczecinskim, ktorym objeto 139 rodzin 0sob uzaleznionych
od alkoholu wykazato czgstsze wystepowanie allelu T u 0s6b uzaleznionych w poréwnaniu ze
zdrowymi z grupy kontrolnej, oraz czestsze przekazywanie allelu T uzaleznionemu potomstwu.
(Samochowiec i wsp., 2010). Czestsze wystgpowanie allelu T zaréwno w CHAD, jak i w
uzaleznieniu od alkoholu, rzuca nowe §wiatlo na opisywane wczesniej zwiazki tych chordb
(wspotwystepowanie uzaleznienia od alkoholu u 0s6b z CHAD sigga 40-60% , czgsto opisywane
jest wystepowanie uzaleznienia w rodzinach osob chorych na CHAD, niektore regiony
chromosomowe w badaniach sprzezen wydaja si¢ by¢ zwigzane zarowno z alkoholizmem jak 1

CHAD - Szczepankiewicz i wsp., 2007).

Rola, jaka odgrywa MMP-9 w plastycznosci synaptycznej kory przedczotowej (badania na
szczurach — Okulski i wsp., 2007) oraz obserwowane w schizofrenii uposledzenie funkcji
zwigzanych z korg przedczotowa zainspirowato do poszukiwania zwigzkéw polimorfizmu -
1562C/T genu dla MMP-9, a funkcjami poznawczymi. We wspomnianym wyzej badaniu,
przeprowadzono testy neuropsychologiczne badajace pamig¢ operacyjng i funkcje wykonawcze,
zwigzane z aktywnos$cig kory przedczotowej. Test WCST w wersji komputerowej, a takze test
faczenia punktow A 1 B oraz test Stroopa A 1 B wykonano u 173 pacjentéw z rozpoznaniem
schizofrenii, 177 pacjentow z CHAD oraz 181 oséb z grupy kontrolnej. Nie wykazano zaleznoS$ci
pomiedzy sprawnosciag wykonywania testow a polimorfizmem genu MMP-9 ani w grupie osob
zdrowych ani w grupie chorych na schizofreni¢. W grupiec mezczyzn z diagnoza choroby
afektywnej dwubiegunowej znaleziono zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem allelu C a wynikami
we wszystkich pieciu ocenianych domenach testu WCST - posiadacze genotypu C/C wypadali
lepiej od pozostatych. Zaleznosci takiej nie wykazano u kobiet. Grupy kobiet 1 mezczyzn nie
roznity si¢ pod wzgledem wieku 1 wyksztatcenia. W grupie kontrolnej 0s6b zdrowych wykazano
jedynie lepsze wyniki w czgéci A testu Stroopa u mezczyzn posiadajacych genotyp C/C, w
poréwnaniu z pozostatymi (Rybakowski i wsp., 2009a 1 2009d).
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Badanie polimorfizmu -1562C/T podjeto réwniez w Chinach (Han i wsp. 2011), uzyskujac
odmienne wyniki. Badaniem objeto 298 pacjentdw ze schizofrenig i tyle samo oséb bez
rozpoznania psychiatrycznego z grupy kontrolnej. W grupie chorych czesciej wystgpowat allel T,

co mozna ttumaczy¢ réznicami pomiedzy populacja azjatycka i polska.

Przeprowadzone przez Groszewska i wspolpracownikow (2011) badania polimorfizmu -
1562C/T w asocjacyjnych badaniach rodzinnych (tria chorego pacjenta i zdrowych rodzicéw) nie
potwierdzity zwigzku tego polimorfizmu ze schizofrenia — nie wykazano, by allel C byt

statystycznie czgsciej przekazywany choremu potomstwu.

W innym badaniu dotyczacym zwigzkow genu dla MMP-9 z funkcjami poznawczymi nie
wykazano zwigzku innego polimorfizmu w regionie promotora dla genu MMP-9 - ( CA)n - z

pamigcig epizodyczng zwigzang z aktywnoscia hipokampa (Vassos i wsp., 2008).
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3.2 Badania stezenia MMP-9 w surowicy u chorych na schizofrenie i choroby
afektywne.

Badania stezenia MMP-9 w surowicy u chorych na schizofreni¢ sg bardzo nieliczne.

Yamamori i wspoOtpracownicy (2013) badali stezenie MMP-9 w surowicy pacjentow z
lekoopornym przebiegiem schizofrenii leczonych klozaping. Do badania wiaczono 22 pacjentow
i tyle samo zdrowych 0séb z grupy kontrolnej dobranych pod wzgledem wieku i ptci. Oceniano
stezenia MMP-9 1 dojrzalego BDNF w surowicy metodg ELISA ( enzyme-linked
immunoabsorbent assai). Stezenia BDNF nie roznity si¢ w obu grupach, natomiast st¢zenia
MMP-9 byty wyzsze w grupie chorych. Poza tym w grupie pacjentow byla pomiedzy tymi
stezeniami korelacja, natomiast nie byto jej w grupie os6b zdrowych. W tym samym badaniu
wykazano brak zaleznosci pomigdzy stezeniem MMP-9 w surowicy a wynikami w Skali
Objawow Pozytywnych i Negatywnych (PANSS) oraz pomigdzy stezeniem MMP-9 a dtugoscia
choroby.

Z kolei w badaniu Niitsu i wsp. (2014) wyniki wykazywaly brak réznicy pomiedzy st¢zeniami
MMP-9 w surowicach os6b zdrowych i chorych na schizofreni¢. Autorzy opisali jednoczes$nie
zalezno$¢ stezenia MMP-9 od palenia papierosow (wyzsze stezenia u palaczy), ale tylko w grupie
mezczyzn ze schizofrenig - tym samym wnioskowali, ze r6znica pomigdzy wynikami ich badania
a wynikami Yamamori moze wynika¢ z roznego odsetka palaczy w grupach badanych. Podobnie
jak w poprzednim badaniu, oceniano stezenia dojrzatego BDNF i MMP-9 w surowicach metoda
ELISA. Analiza informacji klinicznych pozwolita wskaza¢ zwigzek stezenia BDNF z nasileniem
objawow negatywnych. Wykazano takze ujemng korelacje stezenia MMP-9 ze sprawnos$cig
wykonywania testu fluencji stownej. Wczesniejsze badania nie wykazywaly zwigzku
polimorfizmu genu MMP-9 z wynikami w testach poznawczych w schizofrenii (Rybakowski i
wsp. 2009; Vassos i wsp., 2008). W badaniu tym nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stezeniem

MMP-9 w surowicy a przyjmowanymi przez pacjentow lekami.

Chang i wspotpracownicy (2011) przeprowadzili badania aktywno$ci enzymatycznej MMP-9 u
chorych na schizofreni¢ metoda zymografii Zelatynowej. Wyniki wskazywaly na znacznie
wyzsza aktywno$¢ tego enzymu w grupie pacjentow ze schizofrenia w pordwnaniu z grupa

kontrolng 0so6b zdrowych.
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Ponadto w opisanym ponizej badaniu proteomicznym (2010), Domenici 1 wspotpracownicy
donosza o wyzszych stezeniach TIMP-1 ( tissue inhibitor of metalloproteinases-1, tkankowy
inhibitor metaloproteinaz-1) oraz MMP-9 w surowicach pacjentow ze schizofrenia. Podkresli¢
nalezy, ze odsetek aktywnych palaczy byt wyzszy w grupie pacjentow ze schizofrenig (130/229
Vs 42/254).

Badania st¢zenia MMP-9 przeprowadzone w chorobach afektywnych potwierdzajg wyzsze
stezenia MMP-9 u mtodych (<45r.z) pacjentow zarowno w epizodzie depresyjnym w przebiegu
CHAD, jak 1 w remisji po nim, w poréwnaniu do pacjentow z manig i grupy kontrolnej osob
zdrowych (Rybakowski i wsp. 2013). Oceniono stezenia MMP-9 u 54 pacjentow z CHAD, 30 w
epizodzie depresji i remisji po niej, 24 w stanie manii i nastgpujacej remisji, oraz 29 zdrowych
ochotnikéw. Réznicy w stezeniu MMP-9 mierzonej metodg ELISA nie wykazano pomiedzy cata
badang grupa pacjentéw z depresja bez uwzglednienia wieku, a pozostatymi grupami. Wyniki te
stanowig cz¢$¢ niniejszej pracy, ktora zostala obecnie poszerzona o badania pacjentow chorych

na schizofrenig i CHAJ, oraz o badania neuropsychologiczne.

W 2014 Sodersten i wspdipracownicy badajac pacjentow z CHAD w stanie remisji, nie
wykazali réznicy w stezeniu MMP-9 w porownaniu z grupg osoéb zdrowych. W badaniu
porownywano stezenia proBDNF, dojrzalego BDNF i MMP-9 oceniane metodg ELISA w dwdch
niezaleznych grupach rekrutowanych w réznych osrodkach ( w sumie w obu grupach 263
pacjentéw z CHAD oraz 155 zdrowych ochotnikow). W grupach pacjentow z CHAD st¢zenia
BDNF byty wyzsze, a proBDNF nizsze, niz w grupach kontrolnych. Stgzenie MMP-9 nie réznito
si¢ pomiedzy chorymi a grupg kontrolng, ale w grupie pacjentow korelowalo ze stezeniem

dojrzatego BDNF.

Domenici i wsp. (2010) wykazali podwyzszone stgzenia MMP-9 w surowicach pacjentow z
CHAJ w pordéwnaniu z grupa kontrolng oséb zdrowych. Badanie to zostalo przeprowadzone
metoda analizy proteomicznej profili biatkowych i bylo jednym z pierwszych takich badan na
duzej grupie 0s0b z rozpoznaniami chordb psychicznych. Probki pobrano od 245 pacjentow z
CHAJ (przynajmniej dwa udokumentowane epizody ,,duzej depresji”’), 229 pacjentéw z
rozpoznaniem schizofrenii, oraz 254 zdrowych 0so6b z grupy kontrolnej. Oceniano w sumie 79

réznych biatek o postulowanych w pi§miennictwie zwigzkach z patofizjologia tych chorob.
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W 2012 Yoshida i wspotpracownicy stwierdzili dodatnig korelacj¢ pomigdzy stgzeniem
MMP-9 a nasileniem objaw6éw u chorych z epizodem depresyjnym, chociaz nie stwierdzili
r6éznicy w stgzeniu MMP-9 pomiedzy chorymi a grupg kontrolng. W badaniu tym wzigto udziat
69 0s0b spetniajagcych kryteria epizodu depresyjnego wg DSM-1V, oraz 78 zdrowych osob z
grupy kontrolnej. Wytaczono osoby uzaleznione od alkoholu oraz ze wspotwystepujacymi
chorobami neurologicznymi. Osoby z grupy kontrolnej byty dobrane pod wzgledem pfci, wieku,
wyksztalcenia, BMI, odsetka palaczy oraz wskaznika inteligencji mierzonego skala Japanese
Adult Reading Scale. Ocenie poddano stezenia proBDNF, dojrzatego BDNF, oraz MMP-9 w
surowicach mierzone metodg ELISA. Stezenie dojrzatego BDNF bylo istotnie nizsze w depresji,
lecz nie korelowalo z nasileniem objawdéw. Oceniano takze funkcje poznawcze wykorzystujac
komputerowa wersj¢ baterii testow CogState, jakos¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
WHOQOL-BREF( World Health Organization Quality Of Life) , oraz funkcjonowanie spoteczne
przy pomocy skali Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS). Badanie to nie wykazato
korelacji pomigdzy stezeniem MMP-9 a wynikami testow poznawczych, natomiast wykazano

korelacje ujemna z wynikami w kwestionariuszu WHOQOL-BREF.

W 2009 r. Garvin i wspotpracownicy wykazali korelacj¢ pomiedzy podwyzszonym st¢zeniem
MMP-9 a objawami depresyjnymi mierzonymi kwestionariuszem CES-D (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale). Badanie to wykonano na populacji ogolnej. Grupe
badang stanowity wybrane losowo 402 osoby w wieku 45- 69 lat, tyle samo kobiet co me¢zczyzn.
W  badaniu wzigto pod uwage wystgpowanie u badanych chordb reumatoidalnych,
nowotworowych, stanow zapalnych oraz stosowane leki. Po skorygowaniu wynikéw w oparciu o
te czynniki wykazano niezalezny zwigzek wyzszych stezen MMP-9 w surowicy mierzonych

metoda ELISA z punktacja w kwestionariuszu CES-D.

Pojedyncze doniesienia dotyczace stgzenia MMP-9 w surowicy dotyczg takze uzaleznienia od
alkoholu. W jednym z badan (Sillanaukee 1 wsp. 2002) poréwnano 40 uzaleznionych od alkoholu
mezezyzn z 40 dobranymi pod wzgledem wieku mezczyznami pijacymi towarzysko (<200g
etanolu na tydzien). W grupie uzaleznionych wykazano wyzsze stezenia MMP-9. Autorzy
postuluja, ze MMP-9 moze by¢ czynnikiem posredniczacym w zwigzanych z przewleklym

alkoholizmem chorobach serca 1 uktadu naczyniowego. Ten sam mechanizm postulowany byt w
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odniesieniu do polineuropatii alkoholowej (Michatowska-Wender i wsp., 2008) i innych

powiktan neurologicznych (Muneer i wsp., 2012).
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4. Celizalozenia pracy

Przedstawiony przeglad badan wskazuje, ze MMP-9 moze by¢ ogniwem taczacym takie
zjawiska jak przewodnictwo glutaminergiczne, zaburzona plastyczno$¢ synaptyczna oraz
podatno$¢ na wystgpienie schizofrenii. Ponadto MMP-9 bierze udziat w przeksztalcaniu
proBDNF w postaé¢ dojrzata, co stanowi o jej udziale w patogenezie chordb afektywnych. Celem
pracy byla ocena czy postulowana rola patogenetyczna metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomoérkowej-9 (MMP-9), wykazana w badaniach genetycznych przeprowadzonych w
Klinice Psychiatrii Dorostych i Zaktadzie Genetyki w Psychiatrii, znajduje odzwierciedlenie w
stezeniach MMP-9 stwierdzanych w surowicach pacjentow ze schizofrenia i chorobami
afektywnymi, a takze czy stezenie MMP-9 w surowicy ma zwigzek z funkcjonowaniem

poznawczym w tych chorobach.

Ocenie poddano stgzenia MMP-9 w surowicy pacjentoéw ze schizofrenia, chorobg afektywnag
dwubiegunowa, oraz chorobg afektywna jednobiegunowa, zarowno w okresie ostrych objawow
chorobowych jak i w remisji, oraz w grupie kontrolnej osob zdrowych. W grupach badanych
pacjentow dokonano dodatkowo analizy wynikow uzyskanych w komputerowej wersji testu

WCST.

Postawiono nastepujace hipotezy badawcze :

1. Istnieje roznica w stezeniu MMP-9 w surowicy pomigdzy osobami zdrowymi a osobami

chorujacymi na schizofreni¢ i choroby afektywne.

2. Istnieja réznice w stgzeniu MMP-9 w surowicy pomiedzy pacjentami ze schizofrenia,

chorobg afektywng dwubiegunowg 1 chorobg afektywna jednobiegunowa.

3. U chorych istniejg ré6znice w stezeniu MMP-9 w surowicy pomiedzy okresami zaostrzenia

I remisji objawow choroby.

4. Istnieje réznica w stgzeniu MMP-9 w surowicy chorych na CHAD w zalezno$ci od

rodzaju epizodu.
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5. Istnieje zalezno$¢ pomiegdzy stezeniem MMP-9 w surowicy a uzyskanym wynikiem w

tescie WCST badajacym funkcje kory przedczotowej w powyzszych chorobach.
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5. Material i metody

5.1 Grupy badane

Osoby biorace udziat w badaniu pochodza z populacji polskiej. Wszyscy uczestnicy po
poinformowaniu ich o celu i metodyce udzielili pisemnej zgody (121 pacjentow oraz 29 oséb z

grupy kontrolnej) na udziat w niniejszym badaniu (zatacznik nr 13.4).

Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecic Medycznym w

Poznaniu (Uchwata nr 544/09).

5.1.1 Pacjenci

W  badaniu uczestniczyli pacjenci hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badaniem obj¢to razem 121 pacjentow. Byto to 41 oséb
z rozpoznaniem schizofrenii (9 kobiet i 32 mezczyzn), 54 osoby z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej (35 kobiet i 19 me¢zczyzn) z czego 24 miato epizod maniakalny, a 30
epizod depresyjny, oraz 26 o0s6b z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej
(nawracajacych zaburzen depresyjnych) — w tym 16 kobiet i 10 mg¢zczyzn. Rozpoznanie
postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV. Badani pacjenci mieli
ukonczone 18 lat, nie okreslano gornej granicy wieku badanych. Z badania wykluczono
pacjentow z objawami infekcji 1 stanu zapalnego, co osiaggnieto za pomocg badania
przedmiotowego, oraz pacjentOw z chorobami przewleklymi, w tym autoimmunologicznymi,
nowotworowymi i chorobami uktadu krazenia, mogacymi mie¢ wptyw na poziom MMP-9 w
surowicy, co osiagnigto za pomoca wywiadu. Srednia wieku wynosita 31,5 w grupie pacjentow
ze schizofrenia, 42,8 w grupie pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowg oraz 57,3 w grupie

pacjentéw z chorobg afektywng jednobiegunowa.
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5.1.2 Grupa kontrolna

Grupe kontrolna stanowito 29 o0sob, w tym 15 mezczyzn i 14 kobiet. Srednia wieku wynosita
40,5 lat. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano zdrowych ochotnikow, u ktorych na podstawie
wywiadu i badania stanu psychicznego wykluczono wystepowanie schorzen psychiatrycznych

aktualnie jak 1 w przesztosci, oraz istnienie schorzen autoimmunologicznych 1 nowotworowych..

Zdrowi ochotnicy zostali zrekrutowani do badania poprzez ogloszenie zamieszczone
w lokalnej prasie (Glos Wielkopolski) oraz na stronie internetowej Kliniki Psychiatrii Dorostych

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (www.psychiatria.amp.edu.pl) w zaktadce ,,Badania

naukowe”.

Charakterystyke wieku i ptci badanych osob przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka wieku i ptci badanych grup.

Srednia
Liczba Minimum | Maksimum
Pleé¢ wieku + odch. | Mediana ) ]
0s0b wieku wieku
stand
. K 9
Pacjenci ze
31,5+8,98 29 19 58
schizofreniag | M 32
. K 35
Pacjenci z
+ 41
CHAD M 19 42,8+12,3 21 72
L K 16
Pacjenci z
57,3+13,09 58 29 80
CHAJ M 10
K 14
Grupa
40,5+10,82 39 23 64
kontrolna M 15

K — kobiety, M — mgzczyzni
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5.2 Badania kliniczne

Oceny stanu psychicznego os6b badanych dokonano przy zastosowaniu skal
klinicznych: Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych PANSS — Positive and Negative
Syndrom Scale (zatgcznik nr 13.1), 11-punktowej Skali Manii Younga — Young Mania Rating
Scale, YMRS (zatacznik nr 13.2), oraz 17-punktowej Skali Depresji Hamiltona - Hamilton
Depression Rating Scale, HDRS (zatacznik nr 13.3) (Hamilton i wsp. 1960, Young i wsp. 1978,
Kay i wsp. 1987).

Jako kryterium zaostrzenia w epizodzie depresji przyjeto uzyskanie 18 punktéw, a jako
kryterium remisji 7 punktow w skali Hamiltona. W epizodzie maniakalnym przyjeto kryterium
20 punktow w skali Younga dla zaostrzenia i 7 punktéw dla remisji. Dla pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii kryterium zaostrzenia stanowito uzyskanie minimum 90 punktow w
skali PANSS, kryterium remisji — 70 punktow. Skonstruowano wilasny Kwestionariusz

demograficzny dotyczacy danych demograficznych, rozpoznanych choréb somatycznych oraz

dotychczasowego przebiegu choroby i jej leczenia (zatacznik nr 13.5).

Charakterystyke punktacji w skalach PANSS, YMRS oraz HDRS z podziatem na zaostrzenie i

remisje¢ przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Punktacja w skalach klinicznych uzyskana przez badanych pacjentow w

poszczegolnych grupach.

Srednia Odch. Maximum | Minimum
stand.

Schizofrenia - | zaostrzenie | 41 107,0 12,9 140 90
PANSS remisja 31 56,6 9,0 70 40
CHAD mania | zaostrzenie | 24 27,0 6,6 44 17
- YMRS remisja 24 2,6 2,0 7 0
CHAD zaostrzenie | 30 24 3,7 31 18
depresja - | remisja 30 4,4 1,6 7 0
HDRS

CHAJ zaostrzenie | 26 29,0 6,8 39 18
HDRS remisja 24 3,5 2,3 7 0
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5.3 Badania laboratoryjne.

Celem oznaczenia stgzenia MMP-9 w surowicy kazdy pacjent mial 2-krotnie pobierang krew —
w zaostrzeniu objawOw choroby oraz po uzyskaniu remisji objawow. W grupie kontrolnej osoby
miaty krew pobierang 1-krotnie. Krew pobierano rano ( pomigdzy godz. 7.00 a 9.00), na czczo, z
zyly odlokciowej, w ilo$ci 5 ml do probowki ,,na skrzep”. Po godzinnej inkubacji uzyskang po
odwirowaniu surowic¢ przechowywano w odpowiednich probéwkach (Nunc Cryotube 1,8 ml,
Nalge Nunc International-Denmark) w zamrazarce w temperaturze minus 70°C.

Pomiaru stezeh MMP-9 w surowicy krwi dokonano w Zakladzie Neuroimmunologii Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu kierowanym przez prof. dr hab. Jacka Losego.

Do oceny st¢zenia MMP-9 w surowicy krwi wykorzystano metod¢e immunoenzymatyczng
ELISA z zastosowaniem zestawu Quantikine ELISA Human MMP-9 (producent R&D Systems,

dystrybutor w Polsce - Immunogen).

Metoda immunoenzymatyczna stuzy do wykrycia okreslonych bialek w badanym materiale z
uzyciem przeciwciat poliklonalnych lub monoklonalnych skoniugowanych z odpowiednim
enzymem. W podstawowej wersji testu ELISA, pewna ilo§¢ antygenu unieruchomiona jest na
powierzchni fazy stalej. Wykonanie testu rozpoczyna si¢ od wprowadzenia materialu
biologicznego, (najczesciej surowicy lub osocza), w ktérym badana bedzie obecno$¢ przeciwciat
specyficznych dla unieruchomionego antygenu. Unieruchomiony antygen i specyficzne dla niego
przeciwciala — o ile sg obecne w materiale biologicznym — tworza kompleks immunologiczny,
dzigki ktéremu przeciwciato zostaje trwale zwigzane z podiozem. Po przeptukaniu srodowiska
reakcji dodawany jest tzw. koniugat czyli przeciwciato skierowane przeciw przeciwcialom
ludzkim, potaczone wigzaniem kowalencyjnym z enzymem. Po ponownym przeptukaniu
srodowiska reakcji i dodaniu odpowiedniego substratu, enzym zawarty w koniugacie katalizuje
reakcje, ktorej produkt (najczesciej barwny) mozna oceni¢ ilosciowo  metodg
spektrofotometryczng, stuzaca do pomiaru intensywnos$ci barwy. Poziom intensywnosci barwy,
zalezny od stgzenia produktu reakcji enzymatycznej, jest proporcjonalny do st¢zenia przeciwciat

w probce.

Rownolegle do probek badanych, przeprowadza si¢ analogiczne etapy reakcji dla tzw. surowic

kalibracyjnych (kalibratorow) o znanym stezeniu badanego przeciwciala. Wyniki uzyskane dla
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kalibratorow pozwalaja wykreslic krzywa kalibracyjng, stanowigcg wykres zalezno$ci
intensywnosci barwy od stezenia przeciwcial w probee. Z rownania krzywej kalibracyjnej oblicza

si¢ stgzenie przeciwcial w probkach badanych.

Specyficznym rodzajem metody ELISA jest test podwdjnego wigzania, w ktorym na fazie stalej
(plytce) unieruchomione sg przeciwciatla specyficzne dla biatka, ktére chcemy wykry¢ w
badanym materiale. Po zwigzaniu wykrywanego biatka z przeciwciatami na plytce, dodawane
jest kolejne przeciwcialo, tym razem wyznakowane enzymem, rowniez specyficzne wzglgdem
poszukiwanego antygenu, jednak rozpoznaje inny region czasteczki biatkowej. Po przeptukaniu
uzyskujemy strukture "kanapki" w ktorej wykrywany antygen znajduje si¢ pomi¢dzy dwiema

warstwami przeciwcial (metoda sandwich-ELISA).

Wszystkie probki byly przechowywane w tych samych warunkach w temperaturze -70°C.
Przygotowanie materialu badanego przeprowadzono $cisle wedlug zalecen producenta (R&D
Systems). Surowice rozcienczono stukrotnie. W o$miu probowkach przygotowano kolejne
wzorcowe rozcienczenia standardu MMP-9 stuzace do wyznaczenia krzywej kalibracyjnej
(20ng/ml, 10ng/ml, 5ng/ml, 2,5ng/ml, 1,25ng/ml, 0,625ng/ml i 0,313ng/ml, w ostatniej proboéwce
sam rozcienczalnik). Do kazdej studzienki na plytce wprowadzono 100ul odczynnika Assay
Diluent, oraz 100ul odpowiednio standardu, kontroli lub probki badanej. Nastgpnie ptytke
inkubowano 2 godziny na wytrzgsarce poziomej. Po czterokrotnym przeptukaniu studzienek
dodano 200ul koniugatu (przeciwciat przeciwko ludzkiej MMP-9 skoniugowanych z enzymem) a
nastgpnie inkubowano godzing na wytrzgsarce. Po ponownym przeptukaniu dodano 200ul
roztworu substratu 1 inkubowano 30 minut, po czym dodano roztwér zatrzymujacy reakcje.

Natgzenie barwy mierzono spektrofotometrem.
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5.4. Badania neuropsychologiczne.

Funkcje wykonawcze to w uproszczeniu zdolno$¢ do planowania, inicjowania i kontrolowania
czynnosci zorientowanej na cel 1 umiejetnos¢ zmiany tej czynnosci pod wptywem bodzcow z
otoczenia. Zwigzane sg one ze sprawnoscig funkcjonowania kory przedczolowej. Jednym z
narzedzi do oceny tych funkcji jest Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST). Opracowany zostat
przez E.A. Berga w 1948 roku, a powszechnie stosuje si¢ obecnie wersj¢ komputerowag
opracowang przez Heatona i wsp. w 1993 r. Zadaniem badanego jest zaszeregowanie 128 Kart
zawierajacych wzory ztozone z figur o czterech roznych ksztaltach, kolorach i liczbie wedtug

zmieniajgcego si¢ kryterium na podstawie informacji zwrotnych otrzymywanych od badajgcego.

W wersji komputerowej na ekranie widnieja cztery karty wzorcowe zawierajace kolejno:
jeden czerwony trojkat, dwie zielone gwiazdki, trzy zolte krzyze i1 cztery niebieskie kota. Badany
przydziela kolejne karty wedlug przyjetego kryterium (koloru, ksztattu, liczby) w zaleznosci od
otrzymywanych poprzez program komputerowy informacji czy zaszeregowat karte dobrze, czy
zle. Po utozeniu kolejno po sobie 10 kart wg obowigzujacego aktualnie kryterium, program
,»zalicza” dang kategori¢ i zmienia kryterium bez uprzedzenia osoby badanej. Badanie konczy si¢

po utozeniu wszystkich 6 kategorii lub zuzyciu wszystkich kart.

Wyniki obliczone przez program wyrazone sg w kilku domenach, z ktorych w badaniach
klinicznych wykorzystuje si¢ najczgsciej piec: WCST-P — procent bledow perseweracyjnych,
$wiadczacych o braku zdolnosci do zmiany reakcji w odpowiedzi na bodziec, WCST-NP —
procent btedow nieperseweracyjnych, $wiadczacych o zaburzeniach uwagi 1 podatnos$ci na
dystrakcje, WCST-CC- liczbg zaliczonych kategorii, $wiadczacych o zdolnosci do
wykorzystywania nowych informacji wraz z poprzednimi do$wiadczeniami, WCST-%conc —
procent odpowiedzi poj¢ciowych, $wiadczacych o zdolno$ci do myslenia abstrakcyjnego i
WCST-1st cat. — ilo$¢ prob przeprowadzonych do zaliczenia pierwszej kategorii, §wiadczaca o

zdolno$ci do sformutowania logicznej koncepcji.

U czesci chorych z badanych grup pacjentéw przeprowadzono Test Sortowania Kart Wisconsin
(WCST). Testu nie wykonywano w grupie kontrolnej osob zdrowych. W sumie przebadano 22
osoby z rozpoznaniem schizofrenii, 24 osoby z rozpoznaniem choroby afektywnej

dwubiegunowej 1 11 o0s0b z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej. Test
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przeprowadzano w fazie remisji, po ustgpieniu ostrych objawow chorobowych. Analizie poddano
wyniki uzyskane przez badanych w pigciu domenach: procent btgdow perseweracyjnych (WCST-
P), procent btgdow nieperseweracyjnych (WCST-NP), liczba zaliczonych kategorii (WCST-CC),
procent odpowiedzi pojeciowych (WCST- %conc.) oraz ilos¢ prob przeprowadzonych do

momentu zaliczenia pierwszej kategorii ( WCST-1st cat.).
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5.5. Analiza statystyczna.

Dane do analizy statystycznej pochodzily ze skali interwalowej, niemniej jednak test Shapiro-
Wilka wykazal brak zgodnosci danych z rozkladem normalnym. Dlatego obliczenia wykonano
przy pomocy testow nieparametrycznych. Do pordéwnania dwodch grup niepowigzanych
stosowano test Manna-Whitney’a. Poréwnujac wiecej niz dwie grupy jednoczesnie, zastosowano
test Kruskala-Wallis’a. Gdy test Kruskala-Wallis’a wskazywal na wystgpowanie istotnych réznic
miedzy badanymi grupami, zastosowano test post-hoc Dunn’a w celu wyznaczenia grup
jednorodnych.

Do poréwnania dwoch grup powigzanych zastosowano test Wilcoxona.

W celu badania zaleznosci pomigdzy zmiennymi stosowano wspotczynnik korelacji rangowej
Spearmana. Istotno$¢ wspotczynnikow badano testem t-Studenta.

Wszystkie testy byty analizowane na poziomie istotnosci p=0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego Statictica PL 10 (StatSoft).

48



6. WyniKki
6.1 Stezenia MMP-9 w grupie chorych na schizofrenie.

6.1.1 Poréwnanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie chorych na schizofrenie.

Tabela 3. Poroéwnanie stgzen MMP-9 w surowicy (ng/ml) pomig¢dzy zaostrzeniem objawdw a remisjg u

chorych na schizofrenie oraz w grupie kontrolnej.

N Srednia Mediana Rozpigtosé Warto$é p
stezenia + stezen
odch. stand.
Test Wilcoxona
zaostrzenie 42 641+347 556 188-1823
0,75
remisja 29 599+273 567 229-1493
Test Manna-
Grupa kontrolna | 29 556=173 478 310-1501 Whitneya

0,27 - W
zaostrzeniu
0,36- w remisji

U chorych na schizofreni¢ nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy pomigdzy stezeniami
MMP-9 w surowicy w zaleznosci od nasilenia objawdw chorobowych (test Wilcoxona, warto$¢
p=0,75). Nie wykazano rdéznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy pomigdzy chorymi na
schizofreni¢ a grupg kontrolng, zarbwno w zaostrzeniu objawow (test Manna-Whitneya p=0,27),

jak i w remisji (p=0,36).
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Tabela 4. Wartosci korelacji Spearmana miedzy punktacja, uzyskang w skali PANSS, a st¢zeniem MMP-

9 w surowicy chorych na schizofrenig.

N Wspdtezynnik | p

) Waznych | korelacji R
Para zmiennych

Spearmana
PANSSz & MMP9z |41 0,02 0,89
PANSSr & MMP9r |29 0,12 0,51

MMP-9 z- stezenie w zaostrzeniu, MMP-9 r- stezenie w remisji. PANSS z - punktacja w skali PANSS w
zaostrzeniu, PANSS r — punktacja w skali PANSS w remisji

U chorych na schizofreni¢ nie wykazano korelacji pomig¢dzy nasileniem objawdéw mierzonym

skalg PANSS, a stezeniem MMP-9 w surowicy, zar6wno W zaostrzeniu, jak i w remisji.

6.1.2 Poréwnanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie chorych na schizofrenie

z uwzglednieniem plci.

Tabela 5. Porownanie stgzeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) w zaleznosci od pici w zaostrzeniu i remisji u

chorych na schizofrenie.

Srednia stezenia | Mediana Rozpigtosé Warto$¢ P
Pte¢ N + odch. stand. stezen testu U Manna
Whitneya
kobiety 9 539+511 356 188 - 1823
0,06
zaostrzenie | mezczyzni | 32 6644296 601 256 - 1367
kobiety 7 488+243 367 229 - 837
remisja _ 0,25
mezezyzni | 22 634+278 572 233 - 1493

W grupie chorych na schizofreni¢ nie wykazano réznic w stezeniach MMP-9 w zaleznosci od
pici, i to zarbwno w zaostrzeniu, jak i w remisji (test U Manna-Whitneya, warto$¢ p=0,06 w
zaostrzeniu i p=0,25 w remisji). W zaostrzeniu objawow roznica w stezeniu MMP-9 pomigdzy

kobietami a m¢zczyznami byla na granicy istotnosci statystyczne;.
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Tabela 6.Poréwnanie stezeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) pomiedzy chorymi na schizofrenie a grupa
kontrolng w zalezno$ci od pfci.

Grupa N Srednia Mediana | Rozpictosé Wartos¢ p testu U
stezenia stezen Manna Whitneya
+ odch.
stand.
SCH - 132 6644296 601 256 - 1367
zaostrzenie
Grupa 15 640+372 544 204-1501 0,54
Mgzczyzni | kontrolna 0,67
SCH-remisja | 22 634+278 572 233 - 1493
SCH -19 5394511 356 188 - 1823
zaostrzenie 0,68
Grupa 14 467+203 460 173-816
Kobiety kontrolna 0,91
SCH-remisja | 7 488+243 367 229 - 837

SCH - schizofrenia

Po podziale grupy chorych na schizofreni¢ na kobiety i m¢zczyzn nie wykazano w kazdej z tych
podgrup roznicy w stezeniu MMP-9 pomigdzy pacjentami a osobami zdrowymi, zaréwno w

zaostrzeniu jak i remisji.

6.1.3 Korelacja stezenia MMP-9 z wiekiem w grupie chorych na schizofrenie.

Tabela 7. Wartosci korelacji Spearmana miedzy wiekiem a stezeniem MMP-9 w surowicy u chorych na

schizofrenig.

N Wspotczynnik | p

) Waznych | korelacji R
Para zmiennych

Spearmana
Wiek & MMP9 z 41 0,18 0,26
Wiek & MMP9 r 29 0,22 0,26

MMP-9 z- stezenie w zaostrzeniu, MMP-9 r- stezenie w remisji.

W grupie pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii nie wykazano korelacji pomiedzy wiekiem

pacjentéw a stezeniem MMP-9. Zaréwno w zaostrzeniu jak i w remisji p=0,26.
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6.1.4 Zwiazek stezenia MMP-9 z czasem trwania choroby w grupie chorych na schizofrenie.

Tabela 8. Wartosci korelacji Spearmana miedzy dhugoscia choroby (w latach) a stezeniem MMP-9 w

surowicy chorych na schizofreni¢ odpowiednio w zaostrzeniu objawéw (MMP-9 z) i w remisji (MMP-9

r.

Para zmiennych N Wspotczynnik p
Waznych | korelacji R
Spearmana
MMP9 z & lata choroby 28 0,23 0,23
MMP9 r & lata choroby 19 -0,04 0,86

W grupie chorych na schizofreni¢ nie wykazano korelacji pomiedzy czasem trwania choroby a
stezeniem MMP-9.

Tabela 9. Porownanie stezen MMP-9 w surowicy (ng/ml) chorych na schizofreni¢ z podziatlem na grupy

chorujgcych 10 lat i dluzej oraz chorujacych kroce;.

Srednia Mediana | Rozpigto$¢ Warto$¢ p
N stezenia =+ stezen testu U Manna
odch. stand. Whitneya
Chorujacy
zaostrzenie >=10 lat 11 622+302 570 188-1367
Chorujacy 0,28
<10lat 17 509+275 438 199-1195
Chorujacy
remisja >=10 lat 5 598+525 313 233-1493
Chorujacy 0,39
<10lat 14 620+230 570 229-1085

Roéwniez po wydzieleniu sposrod chorych na schizofrenig grupy chorujacych 10 lat i diuzej i
grupy chorujacych krdcej, nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy w tych dwoch

grupach — zarowno w zaostrzeniu choroby (p=0,28) jak i w remisji (p=0,39)
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6.2 Stezenia MMP-9 w grupie chorych z rozpoznaniem choroby afektywnej

dwubiegunowej.

6.2.1 Porownanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Tabela 10. Poréwnanie stezen MMP-9 w surowicy (ng/ml) pomiedzy zaostrzeniem objawow, a remisjg u

chorych na CHAD oraz w grupie kontrolnej.

Srednia

N stgzenia + Mediana Rosztplzfétgsc Wartos¢ p
odch. stand. ¢
zaostrzenie 54 725+615 498 58-2847 Test Wilcoxona
remisja 54 706+612 456 117-3204 0,5
Test Manna-
Whitneya
Grupa kontrolna 29 556+173 478 310-1501 0,71 —-w

zaostrzeniu
0,84 - w remisji

U chorych na CHAD nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w stgzeniu MMP-9 w surowicy

pomiedzy zaostrzeniem, a remisjg (test Wilcoxona, warto$¢ p=0,5). Nie wykazano réznicy w

stezeniu MMP-9 w surowicy pomigdzy grupa pacjentow z CHAD, a grupa kontrolng (test

Manna-Whitneya p=0,71 w zaostrzeniu; p=0,84 w remisji).
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Tabela 11. Wartosci korelacji Spearmana miedzy punktacjg uzyskang w skalach klinicznych a stezeniem
MMP-9 w surowicy chorych na CHAD.

Para zmiennych N Wspotczynnik korelacji R 0
Waznych Spearmana
YMRS z & MMP9 z 24 0,13 0,54
YMRSr & MMPO r 24 -0,06 0,79
HDRS z & MMP-9 z 30 -0,28 0,78
HDRS r & MMP-9 r 30 0,3 0,09

MMP-9 z- stezenie w zaostrzeniu, MMP-9 r- stezenie w remisji. HDRS z - punktacja w skali HDRS w zaostrzeniu, HDRS r —

punktacja w skali HDRS w remisji, YMRS z - punktacja w skali YMRS w zaostrzeniu, YMRS r — punktacja w skali YMRS w

remisji

U chorych na CHAD zaréwno w depresji, jak i w manii, nie wykazano korelacji pomiedzy

nasileniem objawdéw mierzonym odpowiednio skalami HDRS i YMRS a stezeniem MMP-9 w

surowicy

6.2.2 Poréwnanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej w zaleznos$ci od rodzaju epizodu.

Tabela 12. Poréwnanie stezen MMP-9 w surowicy (ng/ml) w zaleznosci od rodzaju epizodu u pacjentow
chorych na CHAD.

Rodzaj N Srednia stezenia + Mediana Rozpigtosé Warto$¢ p testu
epizodu odch. stand. stezen Manna Whitneya
q . 30 8471718 512 58-2847
) epresja
Zaostrzenie 0,27
mania 24 5744422 443 132-1797
N depresja 30 877707 707 117-3204
Remisja 0,054
mania 24 492+382 406 117-1863
0,77 w ep. manii
0,21 w remisji po
Grupa 29 556173 478 310-1501 mami
konrolna 0,4 w ep. depresji
0,17 w remisji po
depresji
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U pacjentow chorych na CHAD nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy
stezeniami MMP-9 w surowicy w zalezno$ci od rodzaju epizodu (depresyjny lub maniakalny) i to
zarowno w okresie ostrych objawow (p=0,27) jak w okresie remisji po epizodzie (p=0,054).
Pacjenci z epizodem depresji mieli wyzsze stezenia MMP-9 w surowicy, niz pacjenci z epizodem
manii. Roznica ta byta w przypadku remisji na granicy istotnosci statystycznej, nie osiggnela jej
prawdopodobnie ze wzgledu na znaczng rozpigtos¢ wynikoéw i matg liczebnos¢ grup. W grupie
pacjentéw z epizodem maniakalnym nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w poréwnaniu z
grupg kontrolng zarowno w zaostrzeniu (test Manna-Whitneya p=0,77), jak i w remisji (p=0,21).
W grupie pacjentdéw z epizodem depresyjnym nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w
porownaniu z grupg kontrolng zardbwno w zaostrzeniu (test Manna-Whitneya p=0,4), jak i w
remisji po epizodzie (p=0,17).

6.2.3 Poréwnanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej z uwzglednieniem pici.

Tabela 13. Poréwnanie stgzeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) w zaleznosci od plci w zaostrzeniu i remisji u
chorych na CHAD.

Srednia stezenia | Mediana Rozpigtosé Wartos¢ p testu

Pte¢ N + odch. stand. stezen U Manna
Whitneya

kobiety 35 7254601 487 132-2350
1,0

zaostrzenie | mezczyzni | 19 726657 515 58-2847
kobiety 35 6871616 454 148-3204
remisja i 0,77
mezczyzni | 19 7371618 468 116-1892

W grupie chorych z rozpoznaniem CHAD nie wykazano réznic w stezeniach MMP-9 w
zaleznos$ci od plci, i to zardowno w zaostrzeniu, jak i w remisji (test U Manna-Whitneya, wartos$¢

p odpowiednio 1,01 0,77).
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6.2.4 Zwiazek stezenia MMP-9 z czasem trwania choroby w grupie chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Tabela 14. Wartosci korelacji Spearmana migdzy dtugo$ciag choroby (w latach) i stezeniem MMP-9 w
surowicy chorych na CHAD w zaostrzeniu (MMP-9 z ) i remisji (MMP-9 r).

N Wspotczynnik
Para zmiennych Waznych korelacji R p
Spearmana
MMP9 z & lata choroby 54 -0,22 0,11
MMP9 r & lata choroby 54 -0,18 0,19

W grupie chorych na CHAD nie wykazano korelacji pomigdzy czasem trwania choroby a
stezeniem MMP-9.

6.2.5 Zaleznos$¢ stezenia MMP-9 od wieku w grupie chorych z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej.

Tabela 15. Wartosci korelacji Spearmana miedzy wiekiem i stezeniem MMP-9 w surowicy chorych na
CHAD w zaostrzeniu (MMP-9 z ) i w remisji (MMP-9 r).

Wspolczynnik
Para zmiennych N .
_ korelacji R p
Waznych
Spearmana
Wiek & MMP9 z 54 -0,27 0,05
Wiek & MMP9r 54 -0,22 0,1

W grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej nie wykazano korelacji
pomiedzy wiekiem pacjentow, a stezeniem MMP-9, zaznaczata si¢ jednak tendencja do
wyzszych stezen u pacjentéw miodszych. Z tego tez wzgledu zdecydowano si¢ podzieli¢

chorych na dwie grupy przyjmujac granicg 45 lat.
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Tabela 16. Porownanie stezen MMP-9 (ng/ml) w epizodzie depresji, epizodzie manii i w grupie

kontrolnej z podziatem na badanych mtodszych i starszych niz 45 lat.

wiek Depresja - z Depresja - r Mania -z Mania - r Grupa
kontrolna
<45 lat N=12 N=12 N=19 N=19 N=20
12861846 1133+557 616 +462 526+409 577+346
175 - 2847 157 - 1892 132 - 1797 163-1863 207 - 816
> 45 lat N=18 N=18 N=5 N=5 N=9
554 +£435 705+758 413+153 363+247 5114220
58 - 1699 117-3204 172 - 596 117 -727 152 - 1333

Depresja — z — okres ostrych objawoéw depresyjnych, Depresja — r —okres remisji po epizodzie depresji,
Mania — z-okres ostrych objawow maniakalnych, Mania — r- okres remisji po epizodzie manii

Po podziale chorych na CHAD pod wzgledem wieku na mlodszych i starszych niz 45 lat (wiek
ten zblizony jest do S$redniej wiecku w tej grupie badanej) uzyskano w grupie miodszych
pacjentow (<45 lat) wyzsze stezenia MMP-9 w surowicy badanych z epizodem depresji, w
porownaniu do badanych z epizodem manii (test Manna-Whitneya p=0,019 dla zaostrzenia,
p=0,06 dla remisji) i grupy kontrolnej (p=0,03 dla zaostrzenia; p=0,01 dla remisji). Roéznica ta

byla istotna statystycznie zarowno w zaostrzeniu objawow jak 1 w remisji.
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6.3 Stezenia MMP-9 w grupie pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej
jednobiegunowe;j.

6.3.1 Porownanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie pacjentow z

rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowe;j.

Tabela 17. Poréwnanie stezeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) pomigedzy zaostrzeniem objawdw a remisja u
chorych na CHAJ.

Srednia Rozpictoid
N stezenia + Mediana pIetose Warto$é p
odch. stand. stezen
zaostrzenie 25 665+£527 405 125-2134 .
Test Wilcoxona
. 0,87
remisja 22 681+£547 462 88-2244
Test Manna
Whitneya
Grupa kontrolna 29 556+173 478 310-1501 10w
zaostrzeniu
0,78 w remisji

U chorych na CHAJ nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy stezeniami MMP-9 w
surowicy w zalezno$ci od nasilenia objawow chorobowych (test Wilcoxona, warto$¢ p=0,87).
Nie wykazano réznicy w stgzeniu MMP-9 pomiedzy chorymi z rozpoznaniem choroby
afektywnej jednobiegunowej a grupg kontrolng zarowno w zaostrzeniu (test Manna-Whitneya,

p=1,0) jak i w remisji (p=0,78).
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Tabela 18. Porownanie stezeh MMP-9 w surowicy pomiedzy chorymi na CHAJ a grupg kontrolng w

zaleznosci od pici.

Srednia
stezenia . Rozpigtosée Wartos¢ p testu U
Grupa N + odch. Mediana stezen Manna Whitneya
stand.
CHAJ - 9 847 +471 858 | 294-1617
zaostrzenie 0.28
Mezczyzni kgrttr‘gﬁ] . 15 640+372 544 204-1501
CHAJ- 0,04
> 7 1107622 875 447-2244
remisja
CHAJ - 16 563 +544 355 | 125-2134
zaostrzenie
Grupa 0,63
Kobiety P 14 467+203 460 173-816
kontrolna
CHAJ- 0.45
> 15 4824386 382 88-1455
remisja

Po podziale grupy pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej na kobiety i

mezezyzn wykazano w grupie mezczyzn roznice w stezeniu MMP-9 w remisji pomigdzy

pacjentami a zdrowymi (test Manna Whitneya, p=0,04). Nie wykazano takiej roznicy w

zaostrzeniu objawow (p=0,28). W grupie kobiet wskazniki p wynosity 0,63 dla zaostrzenia i 0,45

dla remisji. Grupa badana me¢zczyzn w remisji w chorobie afektywnej jednobiegunowej wynosita

jedynie 7 osob, co sugeruje brak wiarygodnosci tego wyniku.
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Tabela 19. Wartoéci korelacji Spearmana miedzy punktacjg uzyskang w skali HDRS a stezeniem MMP-9

w surowicy chorych na CHAJ.

N Wspdtezynnik
] korelacji R p
Para zmiennych Waznych
Spearmana
HDRS z & MMP9 z 25 -0,14 0,50
HDRSr & MMP9 r 22 -0,37 0,08

MMP-9 z- stezenie w zaostrzeniu, MMP-9 r- stezenie w remisji. HDRS z - punktacja w skali HDRS w zaostrzeniu,

HDRS r — punktacja w skali HDRS w remisji

U chorych na CHAJ nie wykazano korelacji pomi¢dzy nasileniem objawdéw mierzonym skalg

HDRS a stgzeniem MMP-9 w surowicy.

6.3.2 Porownanie stezenia MMP-9 w zaostrzeniu i remisji w grupie pacjentow z
rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej z uwzglednieniem ptci.

Tabela 20. Porownanie stgzeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) w zaleznosci od ptci u chorych na CHAJ.

Wartos¢
Ple¢ N | Srednia stezenia Mediana Rozpietos$é p testu U
+ odch. stand. stezen Manna
Whitneya
kobiety 16 | 563 +544 355 125-2134
zaostrzenie — 0,057
mezcezyzni 9 | 847 471 858 294-1617
kobiety 15 | 4824386 382 88-1455
remisja : . 0,008
mezczyzni 7 | 11074622 875 447-2244

W grupie pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej kobiety miaty nizsze
stezenia MMP-9 w surowicy zarowno w zaostrzeniu jak i w remisji, natomiast jedynie w remisji

roznica ta byla istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya, wartos¢ p=0,008).
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6.3.3 Korelacja stezenia MMP-9 z wiekiem w grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby
afektywnej jednobiegunowej.

Tabela 21. Wartosci korelacji Spearmana migdzy wiekiem a stgzeniem MMP-9 w surowicy chorych na
CHAJ w zaostrzeniu (MMP-9 z) i w remisji (MMP-9r) .

N Wspotczynnik
Para zmiennych korelacji R b
Waznych
Spearmana
Wiek & MMP9 z 25 0,09 0,63
Wiek & MMP9r 22 0,02 0,93

W grupie pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej nie wykazano

korelacji pomiedzy wiekiem pacjentow a stgzeniem MMP-9.

6.3.4 Porownanie stezenia MMP-9 w grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby afektywnej
jednobiegunowej w zalezno$ci od czasu trwania choroby.

Tabela 22. Warto$ci korelacji Spearmana migdzy stezeniem MMP-9 a czasem trwania choroby w grupie
chorych na CHAJ w zaostrzeniu (MMP-9 z) i w remisji (MMP-9 ).

N Wspotczynnik
Para zmiennych Waznych korelacji R P
Spearmana
MMP9 z & lata choroby 21 0,03 0,90
MMP9 r & lata choroby 19 0,14 0,57

U chorych z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej nie wykazano korelacji
pomiegdzy czasem trwania choroby a stgzeniem MMP-9, zar6wno w zaostrzeniu (p=0,9) jak i w

remisji (p=0,56)
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Tabela 23. Poréwnanie stezeh MMP-9 w surowicy (ng/ml) chorych na CHAJ z podzialem na grupy

chorujacych 10 lat i dluzej oraz chorujacych kroce;.

Srednia Rozbictosé Wartos¢ p
N stezenia £ Mediana s tpz?aﬁ testu U Manna
odch. stand. ¢ Whitneya
Cf_o{glfl;ty 7 645+674 398 243-2134
zaostrzenie ——
Chorujacy 14 538+442 355 125-1616 0,68
<10lat
Chorujacy )
emisia >=10 lat 7 6124312 477 233-1330
Chorujacy 12 5454502 365 88-1594 0,29
<10lat

Zalezno$ci stezenia MMP-9 od czasu trwania choroby nie wykazano réwniez po wyodrgbnieniu

grup pacjentow chorujacych krécej 1 duzej niz 10 lat.
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6.4 MMP-9 a funkcje poznawcze w schizofrenii i chorobach afektywnych.

6.4.1 MMP-9 a wyniki uzyskane w tescie WCST w grupie chorych na schizofrenie.

Tabela 24. Wartosci korelacji Spearmana miedzy stezeniem MMP-9 w remisji a wynikami w pigciu

domenach testu WCST w grupie chorych na schizofrenig.

N Wspotczynnik
Para zmiennych Waznych korelacji R p
Spearmana
MMP9 & WCST-P 16 -0,01 0,99
MMP9 & WCST-NP. 16 0,54 0,03
MMP9 & WCST-%conc 16 -0,26 0,34
MMP9 & WCST-CC 16 -0,13 0,62
MMP9 & WCST-1stcat 16 0,06 0,82

WCST-P - procent btgdow perseweracyjnych, WCST-NP.- procent btedéw nieperseweracyjnych, WCST-CC -
liczba zaliczonych kategorii, WCST- %conc. - procent odpowiedzi pojeciowych, WCST-1st cat. - ilo$¢ prob

przeprowadzonych do momentu zaliczenia pierwszej kategorii

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem MMP-9 w surowicy pacjentow ze
schizofrenig, bedacych w stanie remisji, a procentem popelianych przez nich bledéw
nieperseweracyjnych w trakcie wykonywania testu WCST (istotno$¢ wspotczynnika korelacji
p=0,03). Test WCST wykonywano w remisji. Nie wykazano korelacji z wynikami uzyskanymi w
pozostatych analizowanych domenach. Srednia dlugo$é nauki w badanej grupie wynosita 13 lat

(odch. stand. 2,7).

6.4.2 MMP-9, a wyniki uzyskane w tescie WCST w grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowe;j.

Tabela 25. Wartosci korelacji Spearmana miedzy stezeniem MMP-9 w remisji a wynikami w pieciu
domenach testu WCST w grupie chorych na CHAD.

N Wspotezynnik
Para zmiennych Waznych korelacji R p
Spearmana

MMP9 & WCST-P 17 -0,16 0,55
MMP9 & WCST-NP. 17 0,20 0,43
MMP9 & WCST-%conc 17 0,08 0,75
MMP9 & WCST-CC 17 0,24 0,34
MMP9 & WCST-1stcat 17 -0,12 0,63

WCST-P - procent btedow perseweracyjnych, WCST-NP.- procent btedow nieperseweracyjnych, WCST-CC - liczba
zaliczonych kategorii, WCST- %conc. - procent odpowiedzi pojeciowych, WCST-1st cat. - ilo$¢ prob

przeprowadzonych do momentu zaliczenia pierwszej kategorii
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Nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem MMP-9 w surowicy chorych na CHAD w stanie
remisji a uzyskanymi przez nich wynikami w analizowanych pigciu domenach testu WCST.
Srednia dugos¢ nauki w badanej grupie wynosita 14,2 roku (odch. stand. 2,5)

6.4.3 MMP-9, a wyniki uzyskane w tescie WCST w grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby
afektywnej jednobiegunowej.

Tabela 26. Wartosci korelacji Spearmana migdzy stezeniem MMP-9 w remisji a wynikami w pigciu

domenach testu WCST w grupie pacjentow z rozpoznaniem CHAJ.

Wspotczynnik
. N korelacji R p
Para zmiennych Waznych
Spearmana

MMP9 & WCST-P 8 -0,12 0,78
MMP9 & WCST-NP. 8 -0,04 0,93
MMP9 & WCST-%conc 8 0,07 0,87
MMP9 & WCST-CC 8 -0,38 0,35
MMP9 & WCST-1stcat 8 0,09 0,82

WCST-P - procent btedow perseweracyjnych, WCST-NP.- procent btedow nieperseweracyjnych, WCST-CC - liczba
zaliczonych kategorii, WCST- %conc. - procent odpowiedzi pojeciowych, WCST-1st cat. - ilo$¢ prob
przeprowadzonych do momentu zaliczenia pierwszej kategorii

Nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem MMP-9 w surowicy chorych na CHAJ w stanie
remisji a uzyskanymi przez nich wynikami w analizowanych pigciu domenach testu WCST.

Srednia dtugosé¢ nauki w badanej grupie wynosita 13,9 roku (odch. stand. 3,2)
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Wspotczynniki korelacji R Spearmana pomiedzy stezeniem MMP-9 a wynikami w domenach
testu WCST w poszczegolnych chorobach przedstawiono w tabeli 27.

Tabela 27. Tabela zbiorcza przedstawiajaca wspotczynniki korelacji pomigdzy stezeniem MMP-9 w
surowicy podczas remisji a wynikami w tescie WCST.

Domena WCST Schiz_ofrenia CI—_|AD CI—lAJ
n=16 n=17 n=8
WCST-P -0.01 -0,16 -0,12
WCST-NP. 0.54 0,20 -0,04
WCST-%conc -0.26 0,08 0,07
WCST-CC -0.13 0,24 -0,38
WCST-1stcat 0.06 -0,12 0,09

WCST-P - procent bledéw perseweracyjnych, WCST-NP.- procent btedéw nieperseweracyjnych, WCST-CC - liczba
zaliczonych kategorii, WCST- %conc. - procent odpowiedzi pojeciowych, WCST-1st cat. - ilo§¢ prob
przeprowadzonych do momentu zaliczenia pierwszej kategorii, CHAD —choroba afektywna dwubiegunowa, CHAJ —
choroba afektywna jednobiegunowa
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6.5 Porownania stezen MMP-9 w surowicy w grupach badanych i grupie
kontrolnej.

Analiza statystyczna za pomoca porownan wielokrotnych (test Kruskala-Wallisa) nie wykazata
roznicy pomiedzy stgzeniami MMP-9 w surowicy pacjentdw z poszczegolnych grup pacjentow i
0s0b z grupy kontrolnej, zarbwno w ostrej fazie choroby (p=0,74) jak i w remisji (p=0,82).
Stezenia MMP-9 w poszczegolnych grupach pacjentow z uwzglednieniem grupy kontrolnej
przedstawiaja tabela 28 oraz rycina 1.

Tabela 28. Srednie stezenia MMP-9 w surowicy w poszczegolnych grupach.

n | Srednia | Odch.stand. | Mediana | Minimum | Maximum

Schizofrenia | zaostrzenie | 42 641 188 556 347 1823

remisja 29 599 229 567 273 1493
CHAD - | zaostrzenie | 24 574 422 443 132 1797
mania

remisja 24 492 382 406 117 1863
CHAD - | zaostrzenie | 30 847 718 512 58 2847
depresja _

remisja 30 877 707 707 117 3204
CHAJ zaostrzenie | 25 665 125 405 527 2134

remisja 22 681 88 462 547 2244
Grupa 29 556 173 478 310 1501
kontrolna

CHAD-choroba afektywna dwubiegunowa, CHAJ-choroba afektywna jednobiegunowa
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Srednie stezenia MMP-9 (ng/ml)

1000
900
800
700
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500
400
300
200
100
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Schizofrenia CHAD - mania CHAD - CHAJ Grupa
depresja kontrolna

zaostrzenie W remisja

Rycina 1. Srednie stezenia MMP-9 w surowicy w poszczegodlnych grupach.CHAD-choroba afektywna
dwubiegunowa, CHAJ-choroba afektywna jednobiegunowa

Roznice $rednich stgzeh MMP-9 w surowicy pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych oraz
pomigdzy grupami badanymi a grupa kontrolna nie osiagnely istotno$ci statystycznej ze wzgledu
na duzg rozpieto$¢ wynikow oraz mata liczebno$¢ grup. Uwage zwracaja jednak wyzsze $rednie
stezenia MMP-9 u chorych z epizodem depresji, zar6wno w przebiegu CHAD jak i CHAJ. W
obu tych przypadkach s$rednie stgzenia MMP-9 byly wyzsze w remisji niz podczas ostrego
epizodu objawdw, inaczej niz w przypadku chorych na schizofreni¢ i chorych z epizodem
maniakalnym. Srednia stezenia MMP-9 w surowicy pacjentéw z epizodem manii zblizona jest do

sredniej stezenia MMP-9 w surowicy chorych na schizofrenig.
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7. OmoOwienie wynikow

7.1 Stezenie MMP-9 w schizofrenii.

Na temat stezenia MMP-9 w surowicy chorych na schizofreni¢ pojawialy si¢ dotychczas

jedynie pojedyncze doniesienia, ktére zawieraja niespdjne i czesciowo sprzeczne wyniki.

Niniejsze badanie nie wykazato istotnej statystycznie réznicy w stezeniu MMP-9 pomiedzy
grupa chorych na schizofreni¢ a grupa zdrowych ochotnikow. W badaniu nie uwzgledniono ilosci
0sob palgcych papierosy w obu grupach. Badanie Niitsu i wsp. (2014) réwniez wykazato brak
takiej roznicy, przy jednoczesnym wykazaniu wptywu nikotynizmu na stezenie MMP-9 w grupie
mezczyzn chorych na schizofrenie. Srednie stezenie MMP-9 stwierdzane u pacjentow ze
schizofrenig w badanej grupie (641 ng/ml, odchylenie stand. 347ng/ml ) jest porownywalne ze
$rednim stgzeniem w grupie badanej przez Niitsu i wsp. (701 ng/ml, odchylenie stand. 331ng/ml).
Badania Changa 1 wsp. (2011) i Yamamori 1 wsp. (2013) wykazaty istotnie statystycznie wyzsze
stezenia MMP-9 w surowicy u chorych na schizofreni¢ w porownaniu do zdrowych osob z grupy
kontrolnej. Rozbiezno$¢ w tych wynikach moze wynika¢ z réznego odsetka palaczy w badanych

grupach.

W niniejszym badaniu nie oceniano jednoczes$nie polimorfizmu genu MMP-9 oraz st¢zenia
MMP-9 w surowicy. Takiego badania nie przeprowadzono do tej pory w zaburzeniach
psychicznych. Nie mozna wigc wyciagna¢ wniosku, ze wystepowanie u chorych na schizofrenie
mniej aktywnego transkrypcyjnie allelu C genu MMP-9 nie przektada si¢ u nich na nizsze

stezenie tego enzymu W surowicy Krwi.

Na ekspresje genu wptywa wiele innych czynnikoéw, niezaleznie od samego polimorfizmu. Jak
wspominano w rozdziale 2.2, ekspresja genu MMP-9 regulowana jest takze przez biatka
macierzy zewnatrzkomorkowej, biatka produkowane przez komodrki nowotworowe, stres
komorkowy, cytokiny oraz czynniki wzrostu. Funkcjonalny polimorfizm genu MMP-9 nie musi

zatem przektada¢ si¢ na rdznice w stezeniu produktu biatkowego w surowicy.

Badania, w ktorych oceniano zaréwno polimorfizm genu MMP-9 jak i stezenie enzymu w
surowicy, wykonywano m.in. u chorych z chorobami naczyniowymi i uktadowymi. Badanie

przeprowadzone na tajwanskiej populacji ogdlnej wykazato zwigzek dwoch polimorfizmow w
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rejonie genu MMP-9 z wyzszymi st¢zeniami enzymu w surowicy (genotypy rs2274756-AA i
rs3918242-TT) (Wu i wsp., 2010). Badanie, oceniajace zwiagzki roznych genow z cigzkoscia
uszkodzenia stawow w RZS, wykazato zwigzek polimorfizmu rs11908352 w rejonie genu MMP-
9 z wyzszymi ste¢zeniami tego enzymu z surowicy (de Rooy i wsp., 2014). Jednakze nie zawsze
funkcjonalny polimorfizm genu znajdowal odzwierciedlenie w stezeniu enzymu w surowicy.
Badanie oceniajace zwigzki stgzenia metaloproteinaz oraz polimorfizmow ich genéw z
przebiegiem choroby niedokrwiennej serca wykazato, Zze pacjenci po przebytym niedawno
zawale mieli wyzsze stezenia MMP-9 niz pacjenci ze stabilng chorobg wiencowa. Nie wykazano
jednak zwigzku polimorfizmu genu MMP-9 z wystgpieniem zawatu (Hlatky 1 wsp., 2007).
Rowniez w innym badaniu wykazano wyzsze stezenia MMP-9 w surowicy chorych po
przebytym zawale oraz wyzsze stgzenia MMP-9 u os6b z allelem T polimorfizmu -1562C/T,

jednoczes$nie nie wykazujac by allel T wigzat si¢ z przebytym zawatem (Opstad i wsp,. 2012).

Ponadto stezenie MMP-9 w surowicy krwi obwodowej moze nie mie¢ odzwierciedlenia w
aktywnosci tego enzymu w OUN, w ktorym jest ona syntetyzowana przez neurony. Rola MMP-9
w funkcjonowaniu kory przedczotowej wydaje si¢ bardziej zaleze¢ od rownowagi uktadu MMP-9

1jej inhibitoréw (TIMPS) w samym OUN, niz od jej steZenia w surowicy.

Nie wykazano réwniez wstepnie zatozonego zwigzku st¢zenia MMP-9 z nasileniem objawow
schizofrenii. Takiego zwigzku nie wykazalo tez badanie Yamamori i wsp. (2013). Wyniki te
moglyby wskazywa¢ na konieczno$¢ powtodrzenia badania na bardziej licznych grupach, moga

tez jednak sugerowac, ze stezenie MMP-9 jest niezalezne od fazy choroby.

Mozna przyjaé, ze metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej — 9 odgrywa istotng role
w funkcjonowaniu kory przedczotowej 1 patogenezie schizofrenii, jednakze brak jednoznacznych
dowodéw na mozliwos¢ wykorzystania jej jako ,,biomarkera” tej choroby. Badania wykazuja
zwigzek jej stezenia z wieloma innymi czynnikami (np. wiek, palenie papierosow — Niitsu i wsp.,

2014) co powoduje, ze nie moze ona by¢ wykorzystana jako biomarker schizofrenii.
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7.2 Stezenie MMP-9 w chorobach afektywnych.

Badania dotyczace stezenia MMP-9 w chorobach afektywnych sg dotychczas nieliczne.

W niniejszym badaniu wykazano w grupie chorych na CHAD ponizej 45 r.z. wyzsze st¢zenia
MMP-9 u pacjentow z epizodem depresyjnym w pordwnaniu z pacjentami z epizodem
maniakalnym i zdrowymi ochotnikami. W catej badanej grupie chorych z epizodem depresji
takiej roznicy nie wykazano, cho¢ obserwowano taka tendencj¢. Istotno$ci statystycznej nie
osiggni¢to prawdopodobnie ze wzgledu na znaczng rozpigtos¢ wynikéw oraz stosunkowo mata
liczebno$¢ grup. Wystepowanie wyzszych stezen MMP-9 w surowicy u pacjentéw z epizodem
depresyjnym w pordéwnaniu z epizodem maniakalnym moze by¢ odzwierciedleniem roéznego
podtoza patogenetycznego tych epizodow. Uwage zwraca fakt, ze $rednie stezenie MMP-9 w
surowicy w trakcie epizodu depresyjnego u chorych na CHAD byto bardziej zblizone do stezenia
u chorych na CHAJ, podczas gdy s$rednie stezenie u chorych z epizodem maniakalnym zblizone
bylo do sredniego stezenia chorych na schizofreni¢. Czg¢§ciowo wspolne objawy obserwowane sg
zardOwno w epizodzie maniakalnym, jak i w zaostrzeniu schizofrenii co moze $wiadczy¢ o
wspolnych mechanizmach patogenetycznych. Dotyczy to rdwniez epizodu depresji w przebiegu

CHAD oraz CHAJ.

Wystepowanie istotnie wyzszych stezen MMP-9 w surowicy podczas epizodu epresji w CHAD
tylko u mtodszych pacjentow tlumaczyé mozna tez postulowang koncepcja stagingu w tej
chorobie, czyli wystgpowaniem po sobie etapow choroby roznigcych si¢ obrazem klinicznym i
markerami biochemicznymi (Kapczinski 1 wsp., 2009). Sugerowano, ze markerami pdznego
etapu rozwoju CHAD moze by¢ obnizone st¢zeniec BDNF oraz zwigkszone interleukiny 6 w
surowicy chorych (Kauer-Sant’Anna i wsp., 2009). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage mozliwos¢
niezaleznego zwiazku stezenia MMP-9 z wiekiem. Zwiazek taki w grupie kontrolnej zdrowych

byl jednym z wynikéw w badaniu Niitsu i wsp. (2014).

Ponadto nie mozna wykluczyé, ze w grupie os6b powyzej 45 r. z. z wigkszym
prawdopodobienstwem niz u mtodszych moga wystgpowac schorzenia somatyczne, wptywajace
na stezenie MMP-9. Choroby o udowodnionym wplywie na stezenie MMP-9 (np. choroba

niedokrwienna serca, miazdzyca, nadci$nienie, choroby nowotworowe, autoimmunologiczne,
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padaczka, udar) wykluczano jedynie za pomocg wywiadu i podstawowych badan

laboratoryjnych.

Wyzsze stezenia MMP-9 u mlodszych pacjentow z rozpoznaniem CHAD mozna interpretowac
réwniez w kontek$cie zwigzkow tej choroby z innymi schorzeniami, w ktorych potwierdzano
stezenia MMP-9 wyzsze niz u zdrowych, na przyklad z migreng (Imamura i wsp., 2008).
Donoszono, ze u nawet 24,5% chorych choroba afektywna dwubiegunowa wspolwystepuje z
migreng. Nie tlumaczyloby to jednak dlaczego wyzsze stezenia dotyczyly tylko pacjentow

mtodszych i tylko w epizodzie depresyjnym.

Niniejsze badanie nie wykazato roznicy w stgzeniu MMP-9 w surowicy pomiedzy pacjentami
z CHAJ a grupg osob zdrowych. Nie wykazano takze zaleznosci stgzenia MMP-9 od nasilenia
objawow. Garvin i wsp. (2009) wykazali zalezno$¢ pomigedzy wyzszym stezeniem MMP-9 a
nasileniem objawow depresyjnych, stwierdzonych przesiewowym testem CES-D w populacji
0sob zdrowych. Domenici i wsp. (2010) wykazali wyzsze stezenia MMP-9 w badanej grupie
pacjentdow z chorobg jednobiegunowa, w porownaniu z osobami zdrowymi. Yoshida i wsp.
(2012) z kolei w badaniu, poswieconym glownie st¢zeniu proBDNF i BDNF w chorobie
jednobiegunowej, nie wykazali roznicy stegzen MMP-9 pomiedzy grupa badang a kontrolna.
Wykazali jednak korelacje pomiedzy stezeniem MMP-9 a nasileniem objawdw depresji. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze badanie Domenici 1 wsp. przeprowadzono na wigkszej (245 osob) grupie

niz badanie Yoshidy 1 wsp. (69 osob).

Cytowane badania zgodnie wskazuja na zwiazek objawow depresyjnych z podwyzszonym
stezeniem MMP-9. Koresponduje to z uzyskanym w tym badaniu wynikiem wyzszych st¢zen w
depresji niz w manii u mtodszych pacjentow z CHAD. Brak zgodnosci wynikow uzyskanych w
grupie chorych na CHAJ z badaniami wspomnianymi powyzej thumaczy¢ mozna niewielkg
liczebnoscia grupy badanej w CHAJ w niniejszym badaniu. Srednia wieku w tej grupie byta
wyzsza niz w pozostatych grupach badanych i grupie kontrolnej. W grupie chorych z CHAD
wyzsze stezenia MMP-9 mieli pacjenci mtodsi, tymczasem w grupie chorych z CHAJ wigkszos$¢

badanych byta starsza niz 45 lat.

Wiele danych wskazuje na udziat MMP-9 w patogenezie chorob afektywnych. Sugerowany
byt on w doniesieniu dotyczacym polimorfizmu genu MMP-9 (czestsze wystepowanie allelu T w

CHAD, Rybakowski i wsp. 2009¢) oraz w doniesieniach dotyczacych BDNF ze wzgledu na fakt,
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ze proBDNF jest substratem tego enzymu. Niektore prace dotyczace stezenia MMP-9 w
chorobach afektywnych zdajg si¢ potwierdza¢ patogenetyczng role tego enzymu (Domenici i
wsp., 2010). Nadal jednak nie jest jasne, na czym ta rola polega. Wymagaloby przeprowadzenia

dalszych badan.
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7.3 Stezenie MMP-9, a funkcje poznawcze.

Badanie niniejsze wykazato korelacje pomiedzy st¢zeniem MMP-9 w surowicy w grupie
chorych na schizofrenie, a ilo$cig popetnianych btedéw nieperseweracyjnych w tescie WCST. W
grupie pacjentow ze schizofrenig w badaniu Niitsu i wsp. (2014) st¢zeniec MMP-9 w surowicy
korelowato z obnizonymi wynikami w tescie fluencji stownej, natomiast nie z innymi wynikami
testow neuropsychologicznych, w tym testu WCST. W badaniu Niitsu i wsp. oceniano jedynie
dwie domeny WCST - liczbe ukonczonych kategorii oraz ilo$¢ btgdow perseweracyjnych, nie
poddawano analizie ilo$ci btgdéw nieperseweracyjnych. Z kolei w niniejszym badaniu nie
wykonywano testu fluencji stownej, ktoérego wyniki korelowaty ze stezeniem MMP-9 w badaniu
japonskim. Badane grupy byty zblizone pod wzgledem lat nauki (13,8+2,3 w badaniu Niitsu i
wsp., 13,0+£2,7 w niniejszym badaniu) i czasu trwania choroby(9,1+7,3 u Niitsu i wsp, 7,4+8,4),
ro6znity si¢ natomiast wickszym odsetkiem kobiet w grupie badanej przez Niitsu 1 wsp. (59%) w

poréwnaniu do omawianego badania (22%).

Ilos¢ bledow nieperseweracyjnych odzwierciedla poziom zaburzen uwagi i przetwarzania
informacji. Zaburzenia tych procesow czesto wskazywano jako wystepujace w schizofrenii.
Powtarzaja si¢ rowniez wyniki wykazujace wigksza ilo$¢ bledow nieperseweracyjnych
popetianych w tescie WCST w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Hintze i wsp., 2007; Polgar i

wsp., 2010).

Deficyty funkcji poznawczych, stwierdzane w schizofrenii, zwigzane sa gtéwnie z zaburzeniem
funkcjonowania kory przedczolowej. Opisano role uktadu MMP-9 1 jej inhibitorow w
plastycznosci synaptycznej zwigzanej z LTP w korze przedczotowej (Okulski 1 wsp. 2007). Z
kolei zjawisko plastycznosci synaptycznej lezy u podloza tworzenia potaczen, szlakow
neuronalnych, ktorych funkcjonowanie przejawia si¢ w sprawnosci poznawczej danej osoby.
Korelacja stezenia MMP-9 z funkcjami zwigzanymi z kora przedczotowa wykazana w tym
badaniu oraz badaniu Niitsu 1 wsp. zdaje si¢ potwierdza¢ istotng role tej metaloproteinazy w
patogenezie schizofrenii, a szczegodlnie zwigzanego z ta chorobg deficytu poznawczego.
Zaznaczy¢ jednak nalezy, Zze sa to wstgpne doniesienia, przeprowadzone na stosunkowo
niewielkich grupach. Wczesniejsze badanie polimorfizmu -1562C/T genu MMP-9 (Rybakowski i
wsp. 2009b) nie wykazato zwigzku tego polimorfizmu z funkcjonowaniem poznawczym u

chorych na schizoftrenig.
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W badaniu Yoshidy i wsp. dotyczagcym CHAD nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem
MMP-9 a wynikami uzyskanymi w testach poznawczych z baterii CogState. Brak jest na razie
danych na temat zwiazkéw stezenia MMP-9 w surowicy a wynikami w tescie WCST u
pacjentow z CHAJ. Niniejsze badanie nie wykazato zwigzku stezenia MMP-9 z wynikami
badania funkcji poznawczych w chorobach afektywnych. Wczesniej badania genetyczne
sugerowaly zwiazek polimorfizmu -1562C/T genu MMP-9 z wynikami uzyskiwanymi w WCST
w grupie mezczyzn z chorobg afektywna dwubiegunowa (Rybakowski i wsp., 2009d). Brak
zgodno$ci moze wynika¢ z przewagi kobiet w grupie badanej w CHAD oraz stosunkowo matej

liczebnosci grupy.
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7.4 Ograniczenia badania.

Ograniczeniami niniejszego badania s3a stosunkowo mato liczne grupy badane oraz
zréznicowanie grup pod wzgledem wieku i pici, osiggajace poziom istotnosci pomiedzy grupa
pacjentow ze schizofrenig (gdzie przewage mieli mtodzi mezczyzni), oraz grupa pacjentow z
chorobg jednobiegunowa (gdzie byta przewaga starszych kobiet). Po cz¢sci roznice te mozna

wytlumaczy¢ epidemiologia tych zaburzen.

Nie uwzgledniono w kwestionariuszu demograficznym informacji o aktywnym paleniu
papierosOw przez badanych. Badanie Niitsu i wsp. sugerujagce wplyw palenia papierosow na
poziom MMP-9 w surowicy (wykazane w grupie m¢zczyzn ze schizofrenig) opublikowano w
2014 roku, podczas gdy ksztalt kwestionariusza demograficznego w obecnym badaniu

zatwierdzono w 2009 roku.

Obecnos¢ ewentualnych rozpoznan klinicznych mogacych mie¢ wplyw na poziom MMP-9 w

surowicy wykluczono jedynie za pomoca wywiadu i podstawowych badan laboratoryjnych.

Ponadto pacjenci przyjmowali rozne leki przeciwdepresyjne, neuroleptyczne i normotymiczne.
Donoszono o wplywie lekow przeciwdepresyjnych na ekspresje genow inhibitoréw
metaloproteinaz (TIMPs) w komoérkach hipokampa (Benekareddy 1 wsp., 2008), oraz o wptywie
litu na ekspresje MMP-9 w komorkach macierzystych in vitro (Tsai i wsp., 2010).
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8. Podsumowanie

Nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy pomie¢dzy chorymi na schizofrenig,
chorobe afektywna dwubiegunows, chorobe afektywng jednobiegunowsg a osobami zdrowymi.
Wyzsze stezenia MMP-9 w depresji w CHAD zarowno w ostrym epizodzie, jak i remisji
nie osiggnely istotno$ci statystycznej odnosnie do roznicy z pozostatymi grupami

ze wzgledu na znaczng rozpigtos¢ wynikow.

Wyzsze stgzenia MMP-9 stwierdzono u milodszych pacjentow (<45 r.z.) z epizodem
depresyjnym w przebiegu CHAD, zaréwno w fazie ostrej jak i w remisji, w poréwnaniu z
epizodem maniakalnym i zdrowymi ochotnikami. Moze to $wiadczy¢ o tym, ze w CHAD
wysokie stgzenia MMP-9 w depresji, zarowno w fazie, jak i remisji mogg stanowi¢ marker

wczesnego etapu choroby.

U chorych na schizofrenig i choroby afektywne nie wykazano roéznicy w stgzeniu MMP-9 w
surowicy  pomiedzy okresami zaostrzenia i remisji objawow choroby.
Moze to $wiadczyé, ze stezenie MMP-9 w surowicy w schizofrenii i chorobach afektywnych

nie jest zalezne od nasilenia objawow chorobowych.

U chorych na schizofreni¢ wykazano dodatnig korelacje pomigdzy stgzeniem MMP-9 a ilo$cia
popelnianych w tescie WCST btedow nieperseweracyjnych. Moze to §wiadczy¢, ze u chorych na

schizofreni¢ wyzsze stezenie MMP-9 wigze si¢ z zaburzeniami koncentracji uwagi.
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9. Wnioski

1. Nie wykazano roéznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy pomiedzy osobami zdrowymi, a

osobami chorujagcymi na schizofreni¢ i chorobe afektywna jednobiegunowa.

2. Nie wykazano roznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy pomi¢dzy chorymi na schizofrenie,

chorobe afektywng dwubiegunowg 1 chorobe afektywng jednobiegunowas.

3. U pacjentéw ze schizofrenig i chorobg afektywng jednobiegunowa nie wykazano réznicy
w stezeniu MMP-9 w surowicy pomiedzy okresami zaostrzenia i remisji objawow

choroby.

4. U miodych chorych na chorob¢ afektywna dwubiegunowg (<45 lat) wykazano wyzsze
stezenia MMP-9 w surowicy w grupie pacjentow z epizodem depresyjnym i w remisji po
nim, w poréwnaniu do pacjentow z epizodem manii i 0s6b zdrowych. Roznicy takiej nie

wykazano w calej badanej grupie chorych z choroba afektywna dwubiegunowa.

5. U chorych na schizofreni¢ wykazano dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem MMP-9, a

iloscig popetnianych w tescie WCST btedow nieperseweracyjnych.
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10.Streszczenie

Celem badan byta ocena stezenia metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej-9 (MMP-9)
w schizofrenii, chorobie afektywnej jednobiegunowej (CHAJ) i chorobie afektywnej
dwubiegunowej (CHAD), oraz sprawdzenie czy istnieje zwigzek miedzy tymi schorzeniami,
nasileniem ich objawdw, czasem trwania choroby, wiekiem pacjentow, a stezeniem MMP-9 w
surowicy. Przestanka do podje¢cia badania byly wcze$niejsze wyniki badania polimorfizmu -
1562C/T genu dla MMP-9 wskazujgce na czestsze wystepowanie allelu T u chorych z CHAD i
allelu C u chorych na schizofreni¢. Dodatkowo poszukiwano zwigzku pomigdzy stezeniem
MMP-9, a uzyskanymi przez badanych wynikami w te§cie WCST badajacym funkcje poznawcze

zwigzane z korg przedczolowa, ktdrej aktywnos¢ zaburzona jest w w/w chorobach.

Grupe badang stanowili pacjenci hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu -
41 z diagnoza schizofrenii, 54 z rozpoznaniem CHAD (w tym 24 z epizodem maniakalnym i 30 z
depresyjnym) i 26 z rozpoznaniem CHAJ. Grupe kontrolng stanowito 29 zdrowych ochotnikdéw
bez rozpoznania psychiatrycznego. U badanych pacjentow oznaczono st¢zenie MMP-9
dwukrotnie — podczas zaostrzenia objawow i po ich ustapieniu, w grupie kontrolnej jednokrotnie.
Oceny stezenia dokonano metodg immunoenzymatyczng ELISA. Dodatkowo u badanych
pacjentdw po ustgpieniu ostrych objawdéw choroby wykonywano komputerowa wersje testu
WCST.

Nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w surowicy pomig¢dzy chorymi na schizofrenig,
chorobe afektywna dwubiegunowa i chorobg¢ afektywna jednobiegunowa. U pacjentow ze
schizofrenig i1 chorobg afektywna jednobiegunowa nie wykazano réznicy w stezeniu MMP-9 w
surowicy pomigdzy okresami zaostrzenia i remisji objawow choroby. Nie wykazano r6znicy w
stezentu MMP-9 w surowicy pomigdzy osobami zdrowymi, a osobami chorujagcymi na
schizofreni¢ 1 chorobe afektywng jednobiegunowa.U mlodych chorych na chorobe afektywnag
dwubiegunowa (<45 lat) wykazano wyzsze stezenia MMP-9 w surowicy w grupie pacjentow z
epizodem depresyjnym i w remisji po nim, w porOwnaniu do pacjentéw z epizodem manii i 0s6b
zdrowych. Réznicy takiej nie wykazano w calej badanej grupie chorych z chorobg afektywna
dwubiegunowg. U chorych na schizofreni¢ wykazano dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem

MMP-9, a iloscia popetlnianych w tescie WCST bledow nieperseweracyjnych.
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11. Summary

The aim of the study was to examine the serum levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-
9) in schizophrenia, unipolar disorder and bipolar disorder and to find potential associations
between those levels and severity of symptoms, patients age and the duration of illness. The
research of functional -1562C/T polymorphism in schizophrenia and bipolar disorder showed that
C allele was more frequent in schizophrenic patients and T allele in bipolar patients. Those

results where the inspiration to perform this study.

The study was performed on 41 schizophrenic patients, 54 bipolar patients (24 with manic
episode, 30 with depression), and 26 unipolar patients, hospitalized in the Department of Adult
Psychiatry, University of Medical Sciences in Poznan. The control group consisted of 29 healthy
individuals. The patients’ mental status was assessed with Young Mania Rating Scale (YMRS, 11
item) and Hamilton Depression Rating Scale (HDRS, 17 item), and Positive and Negative
Syndrome Scale. For MMP-9 measurements blood samples were drawn from each patient twice —
while an acute episode and in remission. Individuals from control group were examined once.
Serum samples were tested using the Human MMP-9 Quantikine ELISA Kkit. In remission
patients were examined with computer version of WCST.

There was no difference in serum MMP-9 levels between schizophrenic, bipolar, and
unipolar patients. There was no difference in serum MMP-9 levels between acute episode and
remission in schizophrenic and unipolar patients. There was no difference in serum MMP-9
levels between healthy controls and schizophrenic and unipolar patients. Younger patients with
depression (below or equal 45 years of age), both during acute episode and in remission after
depression had significantly higher MMP-9 levels compared to those with acute episode and
remmision afer mania and control subjects. There was a positive correlation between serum

MMP-9 levels and non-preservative errors in WCST among schizophrenic patients.
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13. ZALACZNIKI

13.1 Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych (PANSS- Positive and
Negative Syndrome Scale)

Skala PANSS Imie¢ i nazwisko: Dzien O Kontrola
(skrécona) Data urodzenia: Data: Data:

P1 Urojenia

P2 Formalne zaburzenia my$lenia

P3 Zachowanie $wiadczace o omamach

P4 Pobudzenie

P5 Postawa wielko$ciowa

P6 Podejrzliwo$é/Przesladowanie

P7 Wrogosé

N1 Blady afekt

N2 Wycofanie spoleczne

N3 Stabe porozumienie

N4 Bierno$¢/apatia/wycofanie spoteczne

N5 Zaburzenia mys$lenia abstrakcyjnego

N6 Brak spontanicznosci i ptynnosci rozmowy
N7 Myslenie stereotypowe

Gl Troska o zdrowie fizyczne

G2 Lek

G3 Poczucie winy

G4 Napigcie

G5 Manieryzmy i przyjmowanie dziwacznych pozycji
G6 Depresja

G7 | Zahamowanie ruchowe

G8 Brak wspotpracy

G9 Niezwykle tresci myslenia

G10 | Dezorientacja

G11 | Zaburzenia uwagi

G12 | Brak krytycyzmu i wgladu

G13 | Zaburzenia w sferze woli

G14 | Dzialania impulsywne

G15 | Zaabsorbowanie mys$lami

G16 | Czynne unikanie kontaktéw spotecznych

PANSS ogélem

PANSS P

PANSS N

PANSS G

Ocena objawow w skali PANSS
(punktacja):

1 —nieobecne

2 —minimalne

3 —lagodne

4 — umiarkowane

5 — umiarkowanie cigzkie

6 — ciezkie

7 - krancowe
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13.2. Skala manii Younga (YMRS, Young Mania Rating Scale)

1. Podwyzszony nastroj

0 nie wystepuje

1 nastrdj lekko lub prawdopodobnie podwyzszony w trakcie badania

2 wyrazne subiektywnie odczuwane podwyzszenie nastroju, optymizm, wiara w siebie;
rados¢; stosownie do okoliczno$ci

3 podwyzszenie nastroju nieadekwatne do okolicznos$ci, nadmierne poczucie humoru

4 stan euforii; niestosowny $§miech, $piewanie

2. Wzmozona aktywnos$¢ ruchowa/energia

nie wystepuje

subiektywnie odczuwane wzmozone poczucie energii

ozywienie; wzmozona gestykulacja

WIN|FLO

przejawy nadmiernej energii; okresowa nadmierna aktywno$¢, niepokoj ruchowy
(mozliwy do opanowania przez chorego)

pobudzenie ruchowe; ciagla nadmierna aktywnos$¢ (niemozliwa do opanowania przez
chorego)

3. Poped seksualny

prawidtowy

lekko lub prawdopodobnie wzmozony

wyrazne wzmozenie popedu seksualnego subiektywnie odczuwane w trakcie badania

WINIFLO

spontanicznie ujawniane zainteresowanie sprawami seksu, obszerne wypowiedzi na
tematy seksualne, chory sam zglasza wzmozong aktywnos¢ seksualng

4. Sen

jawne zachowanie seksualne (w stosunku do pacjentoéw, personelu lub osoby
przeprowadzajacej badanie)

chory nie podaje skrdcenia snu

sen o godzine krotszy niz normalnie

sen o wiecej niz godzing krotszy niz normalnie

chory zglasza mniejsza potrzebe snu

AIWIN|FL|O

chory zaprzecza, ze odczuwa potrzebg snu
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5. Drazliwosé

0 nie wystepuje

1

2 subiektywnie odczuwane wzmozone poczucie drazliwo$ci

3

4 okresowe przejawy rozdraznienia w trakcie badania, epizody wybuchow gniewu lub
rozdraznienia na oddziale w ostatnim okresie

5

6 czeste przejawy rozdraznienia w trakcie badania, chory przez caly czas zachowuje
szorstkosc¢ 1 lakonicznos$¢ w stosunku do badajacego

7

8 chory nastawiony wrogo, odmawia wspolpracy, niemozliwe przeprowadzenie badania

6. Mowa (szybkos¢ i fluencja)

0 prawidlowa

1

2 subiektywne poczucie nadmiernej rozmownosci

3

4 chory okresowo mowi duzo lub szybko, czasami wystepuje gadatliwosé

5

6 przymus méwienia, mowa nadmiernie szybka, znacznie zwigkszona fluencja, trudnosci
W przerwaniu wypowiedzi

7

8 ciagly potok mowy niemozliwy do przerwania

7. Formalne zaburzenia myslenia i wypowiedzi

0 nie wystepuje

1 zwickszona drobiazgowo$¢, lekkie rozproszenie watku, szybszy bieg mysli

2 rozproszenie toku myslenia, utrata watku, czesta zmiana tematu, szybkie nastgpowanie
mysli jednej za druga

3 gonitwa mys$li, przeskakiwanie z tematu na temat, trudno podazy¢ za biegiem mysli,
rymowanie, echolalia

4 inkoherencja (catkowity beztad) mysli, niemozliwe porozumienie z chorym

8. Zaburzenia tresci my$lenia

nie wystepuja

stabo uzasadnione (nieracjonalne) plany, nowe zainteresowania

nadzwyczajne projekty lub przedsiewziecia, nadmierna religijno$é

idee wielkosciowe lub paranoidalne, idee odniesienia (ksobne)

O IN|O OB WIN|FP|O

urojenia, omamy
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9. Zachowania destrukcyjne lub/i agresywne

0 nie wystepuja, chory chetny do wspolpracy

1

2 sarkastycznos¢, okresowa hatasliwo$§¢, nieufnos¢

3

4 chory zglasza liczne pretensje, wypowiada grozby pod adresem oso6b na oddziale

5

6 chory grozi badajacemu, krzyczy, prowadzenie badania jest utrudnione

7

8 chory agresywny czynnie, niszczy przedmioty, przeprowadzenie badania jest
niemozliwe

10. Wyglad niestaranny

0 ubidr stosowny i schludny

1 chory nieco zaniedbany

2 wyglad niestaranny, chory wyraznie zaniedbany, strdj przesadny do okolicznosci

3 chory niechlujny, ubiér niekompletny, zbyt jaskrawy makijaz,

4 chory catkowicie zaniedbany, nosi niezwykte dekoracje i ozdoby, ubior dziwaczny

11. Wglad

0 w peli zachowany, wystepuje swiadomo$¢ choroby, chory przyznaje, ze zachodzi
koniecznos¢ leczenia

1 chory dopuszcza mozliwos¢ istnienia choroby

2 przyznaje, ze wystepuje u niego zmiana zachowania, ale uwaza, ze nie jest ona
spowodowana chorobg

3 chory dopuszcza mozliwo$¢ zmiany zachowania, ale zaprzecza istnieniu choroby

4 chory zaprzecza, ze wystapila u niego jakakolwiek zmiana zachowania
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13.3. Skala depresji Hamiltona (HDRS, Hamilton Depression Rating Scale)

1. Nastrdj depresyjny

nie stwierdza si¢

ujawniany przez pacjenta dopiero po zapytaniu

ujawnia depresje spontanicznie

stwierdza si¢ niewerbalne przejawy depresji (wyraz twarzy, glos, ptacz)
depresja stanowi jedyny typ nastroju ujawniany droga werbalna i niewerbalng

AlWIN|FRO

2. Poczucie winy

nie stwierdza si¢

poczucie sprawienia zawodu innym, wymowki wobec siebie
rozwazania o winie, btedach popetnionych w przesztosci
przekonania, ze obecna choroba jest kara, urojenia winy
omamy stuchowe o tresci oskarzajacej pacjenta, denuncjujacej

AIWINFLO

3. Mysli i tendencje samobdjcze

nie stwierdza si¢

poczucie, ze nie warto zy¢

pragnienie (zyczenie) Smierci, np. droga naturalng
mysli i tendencje samobodjcze

proby samobdjcze (bra¢ pod uwagg jedynie powazne)

AIWIN| RO

4. Zaburzenia zasypiania

0 nie stwierdza si¢
1 sporadyczne trudnos$ci z zasypianiem (oczekiwanie na sen powyzej 0,5 godz.)
2 czeste, znaczne trudnos$ci z zasypianiem

5. Sen plytki, przerywany

0 nie stwierdza si¢

1 ptytki, niespokojny sen

2 budzenie si¢ w nocy, opuszczanie t6zka (nie ocenia¢ budzenia si¢ w zwigzku z
potrzebami fizjologicznymi)
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6. Wczesne budzenie

0 nie stwierdza si¢
1 budzenie si¢ nad ranem i ponowne zasypianie
2 budzenie si¢ zbyt wczesnie z niemozno$cig ponownego usnigcia

7. Praca i zainteresowania

nie stwierdza si¢

poczucie obnizonej wydolno$ci, nieche¢ do podejmowania aktywno$ci ztozonej

utrata zainteresowan i checi do dziatania, wykonywania pracy, hobby

zmniejszenie liczby godzin przeznaczonych na aktywno$¢ ztozong (praca, rozrywki,
hobby), w szpitalu: gdy pacjent podejmuje aktywno$¢ ztozona ponizej 3 godzin
dziennie

4 niezdolno$¢ do pracy, przerwa w pracy, na oddziale brak przejawdw spontanicznej
aktywnosci

WIN|IFL O

8. Spowolnienie, zahamowanie (myslenia, mowy, uposledzenie koncentracji uwagi, obnizenie
aktywnosci ruchowej w czasie badania)

nie stwierdza si¢

nieznaczne

wyrazne spowolnienie

na skutek zahamowania - trudno$ci w przeprowadzeniu badania

ostupienie

AIWINFR|O

9. Niepokdj, podniecenie ruchowe

nie stwierdza si¢

zaznaczony niepok6j manipulacyjny

wyrazny niepokoj manipulacyjny, przebieranie palcami, bawienie si¢ wtosami

stale poruszanie sie, niemozno$¢ spokojnego siedzenia

podniecenie ruchowe, wykrecanie rak, obgryzanie paznokci, wyrywanie wlosow,
przygryzanie warg

AlWINFR|O

10. Le¢k - objawy psychiczne

0 nie stwierdza si¢

1 subiektywne: napigcie, rozdraznienie

2 martwienie si¢ drobiazgami

3 cechy leku w wyrazie twarzy i w wypowiedziach

4 lek i obawy ujawniane spontanicznie przez pacjenta
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11. Lek - objawy somatyczne (ocenia¢ sucho$¢ w jamie ustnej, biegunki, wzdecia, palpitacje,

objawy hiperwentylacji, pocenie si¢, czeste oddawanie moczu, zawroty glowy, nieostre widzenie)
0 nie stwierdza si¢

fagodnie (nieznacznie) nasilone

umiarkowanie nasilone

znaczne (cigzkie) nasilenie

nasilenie bardzo duze, dominuje

AIWIN|F-

12. Przewdd pokarmowy, brak apetytu, zaparcia

0 nie stwierdza si¢
1 brak apetytu, ale pokarm spozywa bez pomoc personelu
2 jada mato, pod namowa lub przy pomocy personelu, stale zaparcia (potrzeba

stosowania lekow przeczyszczajacych)
. Objawy somatyczne ogélne

nie stwierdza si¢
uczucie ciezaru w glowie, karku, barkow, wzmozona meczliwosc¢, utrata energii
znaczne nasilenie dolegliwos$ci wymienionych w punkcie 1

N, O W

14. Utrata libido, pop¢du seksualnego, zaburzenia miesiaczkowania

0 nie stwierdza si¢

1 nasilenie tagodne
2 nasilenie znaczne
X nie dotyczy

15. Hipochondria

0 nie stwierdza si¢
1 zaabsorbowanie problemem wtasnego ciata
2 nadmierna dbalos¢ o zdrowie, lgk przed chorobg
3 narzekanie i skargi na zte zdrowie, zadanie pomocy, leczenia
4 urojenia hipochondryczne
16. Ubytek masy ciala
A. Ocena danych z wywiadu (przesztosci)
0 nie stwierdza si¢
1 prawdopodobnie wystapila utrata mas w zwiazku z obecng choroba
2 potwierdzona utrata masy ciata

B. Ocena stanu aktualnego (ocenia¢ okres 1 tygodnia)

0 ponizej 0,5 kg
1 od 0,5 kg do 1 kg (na tydzien)
2 powyzej 1 kg (na tydzien)
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17. Krytycyzm (wglad)

0 nie stwierdza si¢
1 poczucie obecnos$ci depresji jako choroby (krytycyzm zachowany)
2 krytycyzm czgSciowy - poczucie obecnosci choroby, ale jest ona nastgpstwem np.

wadliwej diety, infekcji, przemeczenia itp.
3 brak krytycyzmu
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13.4 Formularz zgody na udzial w badaniu
Informacja o badaniu

,»Stezenie metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9) w schizofrenii i chorobach

afektywnych, a stan kliniczny i neuropsychologiczny”

Prosimy Panig/Pana o udzial w badaniu, ktore ma na celu ocen¢ stgzenia enzymu metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9). Substancja ta odgrywa istotng rolg w wielu chorobach, a

uzyskane wyniki mogg si¢ przyczyni¢ do lepszego rozumienia przyczyn chordb psychicznych.

Po wyrazeniu zgody na badanie zostanie Pani/Pan poproszona/y o poddanie si¢ badaniu
psychiatrycznemu, oraz rozwigzanie testu neuropsychologicznego oraz oddanie kilku mililitrow krwi do

badania.

Zgoda na udziat w badaniu

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz uzyskaniu niezbednych wyjasnien od osoby

prowadzacej badanie, wyrazam zgode na udzial w badaniu.
Imig i nazwisko:
Podpis:

Data:

Podpis przyjmujacego zgode:

Data:

110



13.5 Kwestionariusz demograficzny

Numer badanego:
Kwestionariusz demograficzny
Inicjaty:
Wiek:
Ple¢:
Wyksztalcenie:
Lata nauki:
Od kiedy leczy si¢ psychiatrycznie:
Leki pobierane obecnie:

Choroby somatyczne:

Choroby wystepujace w rodzinie:
Serca i naczyniowe:

Reumatoidalne i autoimmunologiczne:
Neurologiczne:

Inne:
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