
Streszczenie
Cel: Celem pracy była ocena stężenia produktów zaawansowanego utleniania białek (advanced oxidazing protein pro-

ducts – AOPP), będących jednym z wykładników stresu oksydacyjnego, u chorych na depresję oraz wpływu leczenia prze-
ciwdepresyjnego na stężenie AOPP. 

Metody: Badaniem objęto 31 pacjentów hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego 
Poznaniu. W oparciu o kryteria ICD-10 u pięciu pacjentów rozpoznano pierwszy epizod depresyjny, u 6 pacjentów zabu-
rzenia depresyjne nawracające, a u 20- depresję w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Chorzy leczeni byli przy 
pomocy następujących leków przeciwdepresyjnych: wenlafaksyny (10), paroksetyny (7), fluoksetyny (5), klomipraminy 
(4), citalopramu (3), sertraliny (1) i mianseryny (1). U pacjentów wykonano 2-krotne oznaczenia poziomu produktów 
zaawansowanego utleniania białek (AOPP) w osoczu, przed włączeniem leczenia oraz w remisji, na dawkach podtrzymu-
jących leków. Grupę kontrolną stanowiło 18 zdrowych osób, dobranych pod względem płci i wieku. Kryteria wykluczenia  .
z badań stanowiło występowanie cukrzycy, niewydolności nerek, udaru mózgu, obwodowej choroby naczyń, stanu po zawa-
le serca oraz nadciśnienia tętniczego.

Wyniki: U chorych na depresję przed leczeniem nie stwierdzono różnic w stężeniu AOPP w porównaniu z grupą osób 
zdrowych. Nie wykazano korelacji nasilenia między stężeniem AOPP a rozpoznaniem, długością trwania choroby, czasem 
trwania ostatniego epizodu i wiekiem pierwszego epizodu choroby. U badanych pacjentów po leczeniu przeciwdepresyjnym 
nastąpił istotny statystycznie spadek stężenia AOPP.

Wnioski: Wyniki badań mogą potwierdzać dotychczasowe obserwacje wskazujące na zmniejszanie się niektórych 
wykładników stresu oksydacyjnego pod wpływem leczenia przeciwdepresyjnego. 

Summary
Objectives: The purpose of the study was an assessment of concentration of advanced oxidation protein products 

(AOPP), as a marker of oxidative stress, in patients with depression and the effect of antidepressant treatment on AOPP 
concentration. 

Methods: Thirty-one patients hospitalized at Department of Adult Psychiatry, University of Medical Sciences in 
Poznań were studied. According to ICD-10 criteria, the first depressive episode was diagnosed in 5 patients, recurrent 
depressive disorder in 6 patients, and depression in the course of bipolar affective disorder in 20 patients. Patients were 
treated by the following antidepressants: venlafaxine (10), paroxetine (7), fluoxetine (5), clomipramine (4), citalopram 
(3), sertraline (1) and mianserine (1). Advanced oxidation protein products (AOPP) levels were measured twice: before 
treatment and in remission on maintenance doses of drugs. Control group consisted of 18 healthy volunteers, age- and 
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gender matched . Patients with diabetes, renal failure, peripherial vascular disease, status after myocardial infarction and 
hypertension were excluded from the study.

Results: There was no significant difference between depressed patients and healthy controls in the AOPP concentra-
tion before treatment. There was no correlation between AOPP levels and diagnosis, duration of illness, duration of the 
current episode and the age of illness’ onset. After antidepressant treatment a significant  decrease of AOPP concentration 
was found. 

Conclusions: The results of the study may confirm previous information suggesting a decrease of some markers of 
oxidative stress after antidepressant treatment.
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aminokwasów takich, jak tyrozyna prowadzi do po-
wstania dityrozyny, agregacji białek, wiązań krzyżo-
wych i fragmentacji. In vivo natomiast wyizolowano 
produkt oksydacji białek-kompleks białek oksydowa-
nych nazwanych AOPP (advanced oxidation protein 
products). Zostały one po raz pierwszy opisane przez 
Witko-Sarsat i wsp. w 1996 roku u pacjentów z mocz-
nicą i niewydolnością nerek oraz u chorych hemo-
dializowanych. Wysoki poziom AOPP odnotowano  .
u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca, cuk-
rzycą, u wcześniaków, u pacjentów z chorobami za-
palnymi stawów, nowotworami, chorobami neurode-
generacyjnymi (Baskol i wsp., 2006; Chandramathi  .
i wsp., 2009; Kalousova i wsp., 2002; Witko-Sarsat  .
i wsp., 1996;  Piwowar ,  2010). Uważa się, że AOPP 
są markerem stresu oksydacyjnego, być może także 
mediatorami zapalnymi (Descamps-Latscha i Witko-
Sarsat, 2001; Witko-Sarsat i wsp., 1998).  

W ostatnich latach nastąpił istotny wzrost badań 
dotyczących wykładników stresu oksydacyjnego w za-
burzeniach psychicznych zarówno w kontekście pa-
togenetycznym, jak i psychofarmakologicznym.  Nie 
ma jednak jak dotychczas badań dotyczących AOPP. 
Celem niniejszej pracy jest ocena stężenia produk-
tów zaawansowanego utleniania białek (AOPP) jako 
wykładników stresu oksydacyjnego, u chorych na de-
presję oraz wpływu leczenia przeciwdepresyjnego na 
stężenie AOPP. 

METODYKA BADAŃ

Grupa badana
Badaniem objęto 31 pacjentów z rozpoznaniem 

depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobie-
gunowej lub choroby afektywnej dwubiegunowej (10 
mężczyzn, 21 kobiet, w wieku 24-61 lat, średnio –  43 
lata). Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychia-
trii Dorosłych Uniwersytetu Medycznego Poznaniu. 

WSTĘP 
Stres oksydacyjny spowodowany jest brakiem rów-

nowagi między działaniem wolnych rodników a me-
chanizmami antyoksydacyjnymi w organizmie (De-
scamps-Latscha i Witko-Sarsat, 2001). Wolne rodniki 
są związkami zawierającymi niesparowany elektron, 
przez co są wysoce reaktywne. Do wolnych rodni-
ków należą: O2·¯, H2O2, ¹O2, OH· oraz chlorkowe 
oksydanty. Mogą one inicjować reakcje peroksydacji 
białek, lipidów, kwasów nukleinowych (Ozcan i wsp., 
2004). Komórki nerwowe są szczególnie wrażliwe 
na atak wolnych rodników, a zniszczenie ich błony 
komórkowej może prowadzić do śmierci komórki. 
Wykazano, iż wolne rodniki odgrywają ważną rolę  .
w patogenezie wielu chorób m.in. nowotworów, cho-
rób neurologicznych, takich jak choroba Alzheimera, 
choroba Parkinsona i zaburzeń psychicznych, w tym 
zaburzeń afektywnych (Ozcan i wsp., 2004). 

Do głównych enzymów antyoksydacyjnych w orga-
nizmie należą: dysmutaza nadtlenkowa (SOD), kata-
laza (CAT), peroksydaza glutationowa (GSH-Px). De-
kompozycja jonów nadtlenowych w nadtlenek wodoru 
jest katalizowana przez SOD, następnie nadtlenek 
wodoru jest rozkładany do wody i tlenu przez GSH-
Px i CAT. Zredukowany glutation jest jednym z naj-
ważniejszych antyoksydantów wewnątrzkomórkowych 
i jest utleniany enzymatycznie do GSSG (utlenowany 
glutation) poprzez szereg procesów biochemicznych. 
Działanie protekcyjne przeciwko wolnym rodnikom 
wykazuje także: α-tokoferol (witamina E), która znaj-
duje się głównie w błonie komórkowej i chroni ją przed 
peroksydacją lipidów, kwas askorbinowy (witamina C), 
cysteina, tauryna i metionina, które zmiatają kwas 
podchlorawy i chloraminy, kwas moczowy, glukoza  .
i mannitol również neutralizują oksydanty, ferrytyna, 
transferryna i ceruloplazmina – hamują powstawanie 
OH·  (Descamps-Latscha i Witko-Sarsat, 2001).

Uszkodzenie białek przez wolne rodniki jest bar-
dzo dobrze udokumentowane. Oksydacja in vitro 
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U 5 pacjentów rozpoznano pierwszy epizod depre-
syjny, u 6 zaburzenia depresyjne nawracające i u 20 
zaburzenia afektywne dwubiegunowe ( 5 typ I i 15 typ 
II). Pacjenci z pierwszym epizodem depresji zaliczeni 
zostali do pacjentów z depresją nawracającą. Długość 
choroby wynosiła 9±8 lat, średni wiek zachorowania 
34±9 lat i długość trwania obecnego epizodu 8±4 ty-
godnie. 

Badania przeprowadzono w ostrej fazie choroby, 
po 7 dniowym okresie bez leków oraz podczas remisji 
na dawkach podtrzymujących leków przeciwdepresyj-
nych i/lub stabilizujących nastrój. Pacjenci z depresją 
w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych 
leczeni byli zarówno lekami przeciwdepresyjnymi, 
jak i normotymicznymi. Kryterium włączającym do 
badań było ≥ 18 punktów, a kryterium remisji ≤ 7 
punktów w 17-punktowej skali Hamiltona (Hamilton, 
1960). Okres między pierwszym a drugim badaniem 
wynosił 64±43 dni. 

Pacjenci byli leczeni przy pomocy następujących 
leków przeciwdepresyjnych: wenlafaksyny  (10), pa-
roksetyny  (7), fluoksetyny (5), klomipraminy (4), ci-
talopramu (3), sertraliny (1) i mianseryny (1).

Grupę kontrolną stanowiło 18 osób (6 mężczyzn, 
12 kobiet) w wieku 26-65 lat (średnio 42 lata), so-
matycznie i psychicznie zdrowych, bez uzależnień.  
Kryteria wykluczenia z badań stanowiło obciążenie 
cukrzycą, niewydolnością nerek, udarem mózgu, ob-
wodową chorobą naczyń, stan po zawale serca oraz 
nadciśnienie tętnicze. U zdrowych osób badanie 
przeprowadzono jednokrotnie.

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu. Wszystkie osoby zostały 
włączone do badania po wyrażeniu pisemnej zgody. 

Ocena nasilenia depresji 
Ocena nasilenia depresji była wykonana przy 

pomocy 17-itemowej skali depresji Hamiltona (Ha-
milton Depression Rating Scale-HDRS) (Hamilton, 
1960) oraz Inwentarza Depresji Becka (Beck  De-
pression Inventory) (Beck i wsp., 1961). 

Ocena stresu oksydacyjnego
Stężenie AOPP (advanced oxidized protein pro-

ducts) oznaczano wg Witko-Sarsat i wsp. (1996). 
200 ul osocza rozcieńczonego w stosunku 1:5 w PBS 
umieszczano w mikrodołkach płytki 96-dołkowej. W 
przypadku oznaczenia krzywej wzorcowej używano 
roztworu chloraminy-T w stężeniach (0-100 μmol/l). 
Do każdej próbki dodawano 20 μl kwasu octowego lo-
dowatego oraz 10 μl 1,16 M roztworu KJ. Po 30 min. 
inkubacji w temperaturze pokojowej odczytywano 
absorbcje prób przy długości fali 340 nm. Stężenie 

AOPP wyrażano jako równoważniki chloraminy-T 
(μmol/l).

Badanie stężenia AOPP w ostrej fazie choroby  .
i w okresie remisji wykonano w Klinice Kardiologii i In-
tensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego Poznaniu.

Analiza statystyczna
Analizę jakościową i ilościową przeprowadzono 

stosując standardowe metody statystyczne, z wyko-
rzystaniem pakietu programów statystycznych Stati-
stica 7.1 (StatSoft. Inc. 2007 Statistica for Windows). 
Istotność różnic określono z prawdopodobieństwem 
0,05. 

Badane grupy (kontrolna, przed leczeniem oraz 
po leczeniu) oraz analizowane parametry charakte-
ryzowano za pomocą miar statystyki opisowej: śred-
nich, odchyleń standardowych oraz wartości mi-
nimum i maksimum. Ocenę zależności pomiędzy 
analizowanymi parametrami, zgodnie z cząstkowymi 
celami badawczymi, dokonano stosując standardowe 
metody parametryczne i nieparametryczne. Dla oce-
ny interkorelacji pomiędzy parametrami stosowano 
współczynnik korelacji rang Spearmana (rozkłady 
zmienności wskaźników nie miały charakteru rozkła-
du normalnego). Ze względu na to, że współczynniki 
r Spearmana oraz korelacji liniowej r Pearsona miały 
zbliżone wartości oraz taki sam kierunek zależności 
na poziomie istotności p<0,05, w celu graficznego 
przedstawienia zależności w pracy zaprezentowano 
wyniki korelacji liniowych. W celu weryfikowania hi-
potez, że dwie analizowane próby pochodziły z róż-
nych grup (kontrola vs. przed leczeniem, lub kontrola 
vs. po leczeniu), zastosowano test U Manna-Whit-
neya (w wynikach prezentowano wartość Z – dla obu 
grup o liczebności > 20). Analizę różnic pomiędzy 
dwoma obserwacjami u tej samej osoby (parametry 
mierzone dla pacjentów przed i po leczeniu) dokony-
wano z wykorzystaniem testu Wilcoxona (w wynikach 
prezentowano wartość Z - dla obu grup o liczebności 
> 25).

WYNIKI BADAŃ

Ocena nasilenia depresji
U pacjentów przed leczeniem średnia wartość 

nasilenia depresji, mierzonej przy pomocy skali Ha-
miltona wynosiła 26 ±6 (średnia ± SD), natomiast 
przy pomocy skali Becka- 36±11 (średnia ± SD).  .
W remisji u pacjentów zanotowano 4±2 punkty  .
w skali HDRS i 11±8 w skali BDI. W grupie osób 
zdrowych pomiar nasilenia depresji wykonano jedno-
krotnie i wynosił on 3±2 dla HDRS i 5±5 dla BDI.
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Ocena stresu oksydacyjnego
Wartości AOPP (advanced oxidation protein pro-

ducts) u osób zdrowych oraz u pacjentów przed i po 
leczeniu przedstawiono na rycinie 1. i w tabeli 1. 

Nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie 
między stężeniem AOPP u chorych na depresję przed 
rozpoczęciem leczenia przeciwdepresyjnego a grupą 
kontrolną (Z=0,37, p=0,71, test Manna-Whitneya). 
Na uwagę zasługuje jednak znacznie większy rozrzut 
wyników (trzykrotnie większe odchylenie standardo-
we) u chorych na depresję. Wykazano natomiast istot-
ny statystycznie spadek stężenia AOPP w surowicy  .
u pacjentów w okresie remisji w porównaniu do okre-

su przed włączeniem leczenia (Z=3,06, p=0,002, 
test Wilcoxona). 

Nie wykazano różnic istotnych statystycznie  .
w zakresie stężenia AOPP u pacjentów z depresją  .

w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej  .
a stężeniem AOPP u pacjentów z rozpoznaniem cho-
roby afektywnej dwubiegunowej, zarówno przed lecze-
niem jak i po leczeniu (odpowiednio p=0,87 i p=0,23, 
test Manna-Whitneya). Poziom stężenia AOPP u pacjen-
tów przed leczeniem nie korelował z długością choroby, 
czasem trwania ostatniego epizodu ani z wiekiem bada-
nych, w którym wystąpił pierwszy epizod choroby (odpo-
wiednio p=0,94, p=0,74 i p=0,45, test Spearmana).

Tabela 1. Wartości AOPP (advanced oxidation protein products), wyrażone w μm/l, u osób zdrowych oraz u chorych na 
depresję przed leczeniem i po leczeniu 

AOPP Średnia Odchylenie standardowe Min-Max

Osoby zdrowe  54,80 9,60 39,55÷75,40

Depresja przed leczeniem 57,90 29,49 16,66÷62,23

Depresja po leczeniu 44,20 12,13 19,20÷74,00

Podano wartość średniej, odchylenie standardowe oraz minimum i maximum.

Rycina 1. Wartości AOPP (advanced oxidation protein products) u osób zdrowych oraz u chorych na depresję przed i po 
leczeniu
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OMÓWIENIE

Obecne badanie jest pierwszym, w którym ocenia-
no stężenie produktów zaawansowanego utleniania 
białek (advanced oxidation protein products – AOPP) 
u chorych na depresję oraz wpływ leczenia przeciw-
depresyjnego na AOPP. Nie odnotowano różnic istot-
nych statystycznie między pacjentami przed lecze-
niem, a grupą kontrolną. Większy rozrzut wyników  .
u chorych na depresję może wskazywać na istnienie 
u nich zmian o charakterze zarówno nadmiernie wyso-
kich, jak i niskich wartości AOPP. Wykazano natomiast 
istotny statystycznie spadek stężenia AOPP u pacjentów 
z depresją po leczeniu farmakologicznym.

Nie wykazano korelacji między poziomem AOPP 
a długością choroby, czasem trwania ostatniego epi-
zodu i wiekiem badanych, w którym wystąpił pierw-
szy epizod choroby. Nie znaleziono także żadnych 
różnic istotnych statystycznie między pacjentami  .
z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej 
a pacjentami z rozpoznaniem choroby afektywnej jed-
nobiegunowej, zarówno przed  jak i po leczeniu. 

Wyniki naszych badań potwierdzają dane innych 
autorów wskazujące na zmiany w zakresie procesów 
oksydacyjnych u chorych na depresję oraz w trakcie le-
czenia przeciwdepresyjnego. Szuster-Ciesielska i wsp. 
(2008) mierzyła produkcję jonu nadtlenkowego (supe-
roxide onion O2¯) oraz produkcję nadtlenku wodoru ra-
zem z aktywnością enzymów: CAT, peroksydazy (PER), 
SOD. Wykazano, iż komórki polimorfonuklearne (po-
lymorphonuclear cells-PMNs) produkowały u chorych 
na depresję więcej jonu natlenkowego i nadtlenku wo-
doru niż u osób z grupy kontrolnej. Aktywność enzymów 
CAT, PER i SOD była istotnie statystycznie niższa. 

Wyniki badań dotyczących aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych są często rozbieżne. Ozcan i wsp. 
(2004) wykazał niższy poziom katalazy (CAT) u chorych 
na depresję, natomiast Szuster-Ciesielska i wsp. (2008) 
wykazała wartości wyższe. W badaniu Gałeckiego  i wsp. 
(2009a) u chorych na depresję stwierdzono wyższą ak-
tywność SOD, CAT i w porównaniu z grupą kontrolną, 
natomiast aktywność GSH-Px nie wykazywała różnic. 

W badaniach Song i wsp. (1994),  na szczurzym mo-
delu depresji, aktywność enzymatyczna CAT i GSH-Px 
była obniżona, natomiast SOD była podwyższona. Po 
przewlekłym leczeniu dezypraminą nastąpiło wyrów-
nanie poziomu GSH-Px do prawidłowego poziomu, 
leczenie nie miało wpływu na poziom SOD. Leczenie 
litem natomiast wpłynęło na spadek poziomu SOD do 
prawidłowych wartości, bez wpływu  na aktywność en-
zymatyczną  GSH-Px. Abdalla i wsp. (1986) badali pa-
cjentów z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubie-
gunowej leczonych samym litem (5 pacjentów) i litem 

wraz z lekiem przeciwpsychotycznym (12 pacjentów). 
W obu grupach wykazano istotny statystycznie wzrost 
aktywności SOD w porównaniu z grupą kontrolną. Ak-
tywność GSH-Px była prawidłowa. 

Najwięcej danych dotyczących badań procesów ok-
sydacyjnych w przebiegu farmakoterapii depresji do-
tyczy selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 
(SSRI). Bilici i wsp. (2001) wykazali, iż 3 miesięczne 
leczenie przy pomocy leków z grupy SSRI (fluoksetyna, 
sertralina, fluwoksamina, citalopram) powoduje spadek 
aktywności enzymów antyoksydacyjnych. Khnazode  .
i wsp. (2003) stwierdzili poprawę w zakresie parame-
trów stresu oksydacyjnego u pacjentów z depresją le-
czonych fluoksetyną i citalopramem, przy czym większą 
poprawę zaobserwowano u pacjentów przyjmujących ci-
talopram. Z kolei Sarandol i wsp. (2007) nie odnotowali 
wpływu 6-tygodniowego leczenia przeciwdepresyjnego 
na parametry zarówno oksydacyjne jak i antyoksydacyj-
ne. Natomiast Cumurcu i wsp., (2009) wykazali wzrost 
TAC (total antioxidant capacity) oraz spadek TOS (to-
tal oxidant status) i OSI (oxidative stress index) pod 
wpływem 3 miesięcznego leczenia przeciwdepresyjnego 
za pomocą sertraliny, paroksetyny oraz escitalopramu.  .
W badaniu Gałeckiego i wsp. (2009a) nie wykazano 
wpływu leczenia przeciwdepresyjnego fluoksetyną na 
parametry stresu oksydacyjnego.  Natomiast w innym 
badaniu (Gałecki i wsp., 2009b), gdzie zastosowano 
terapię kombinowaną (fluoksetyna + kwas acetylosali-
cylowy) u jednej części pacjentów, a u drugiej terapię 
przy pomocy samej fluoksetyny, odnotowano poprawę  .
w zakresie parametrów stresu oksydacyjnego u pacjen-
tów leczonych terapią kombinowaną.

Ozgocmen i wsp. (2006) badali wpływ leczenia 
amitryptyliną i sertraliną na wybrane parametry stre-
su oksydacyjnego u pacjentów z fibromyalgią. 8-ty-
godniowe leczenie nie miało znaczącego wpływu na 
stres oksydacyjny, z wyjątkiem aktywności SOD, która 
uległa zmniejszeniu po leczeniu. 

Ograniczeniem niniejszej pracy jest fakt, że grupę 
badaną stanowiło 31 pacjentów w szerokim przedziale 
wiekowym, leczonych lekami przeciwdepresyjni o róż-
nym mechanizmie działania. Pacjenci palący papierosy 
byli włączani do badań, lecz nie palili 24 godziny przed 
badaniem. Procent palaczy w grupie badanej i grupie 
kontrolnej był podobny i wynosił odpowiednio 32 i 28%. 
Dieta pacjentów nie była brana pod uwagę. Wiadomo 
iż AOPP występuje również we krwi osób zdrowych, 
jednak w istotnie niższym stężeniu niż u chorych np. 
na cukrzycę. Produkcja AOPP również nasila się wraz  .
z wiekiem (Catakay i wsp., 2008). Stwierdzono również, 
iż stężenie AOPP jest wyższe u wegetarian niż u osób 
stosujących pełnowartościową, zrównoważoną dietę 
(Sebekova i wsp., 2006) oraz jest wyższe u osób otyłych 
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(Korzystek-Korpacka i wsp., 2008). Dieta wysokosodowa 
również powoduje wzrost poziomu AOPP, co wykazano 
w badaniach na szczurach (Gallardo i wsp., 2007).

Konkludując można stwierdzić, że wyniki naszej 
pracy, w której po raz pierwszy badano AOPP jako 
marker stresu oksydacyjnego mogą potwierdzać do-
tychczasowe obserwacje wskazujące na zmniejszanie 
się niektórych wykładników stresu oksydacyjnego pod 
wpływem leczenia przeciwdepresyjnego. 

WNIOSKI

1. Nie wykazano różnic w zakresie stężenia AOPP 
między pacjentami w depresji przed leczeniem a grupą 
kontrolną. Nie wykazano korelacji poziomu AOPP z roz-
poznaniem, długością trwania choroby, czasem trwania 
ostatniego epizodu ani z wiekiem początku choroby. 

2. U badanych pacjentów po leczeniu przeciwde-
presyjnym nastąpił istotny statystycznie spadek stęże-
nia AOPP, co można interpretować jako zmniejszenie 
nasilenia stresu oksydacyjnego.
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