Wenancja Lehmann, Janusz Rybakowski

Aktywnos¢ monofosfatazy inozytolu w erytrocytach
u chorych na schizofrenig¢ i depresje endogenna

Katedra i Klinika Psychiatrii AM, Bydgoszcz

Streszczenie

Oznaczano aktywnos¢ enzymatyczna monofosfatazy inozytolu w erytrocytach w grupie 12 cho-
rych na schizofreni¢, 18 chorych na depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej i u 20 zdrowych os6b
kontrolnych. Aktywno$¢ monofosfatazy inozytolu u nie otrzymujacych lekéw chorych na schizo-
freni¢ w okresie zaostrzenia choroby byla istotnie wyzsza niz u 0s6b zdrowych. Uzyskane wyniki
moga wskazywaé na znaczenie metabolizmu inozytolu, cyklu fosfatydyloinozytolu (PI) lub recep—
torow dziatajacych przez ukiad PI (np. SHT,) w patogenezie schizofrenii.

Summary

Enzymatic activity of inositol monophosphatase in erythrocytes was estimated in 12 patients with
schizophrenia, in 18 patients with depression in the course of affective illness and in 20 healthy
control subjects. Inositol monophosphatase activity in drug-free patients with schizophrenia
during exacerbation of illness was significantly higher compared to control subjects. The results
obtained may suggest an importance of inositol metabolism, phosphatidyl inositol (PI) cycle or
receptors acting via PI (e.g. SHT,) in the pathogenesis of schizophrenia.

Monofosfataza inozytolu stanowi kluczowy enzym cyklu fosfatydyloinozytolu
(PI) stanowiacego ,,drugi przekaznik” komoérkowy dla licznych hormonow
i neuroprzekaznikow (Berridge i Irvine, 1984). Aktywnos$¢ tego enzymu
w tkance mézgowej jest hamowana przez jony litu w st¢zeniach podobnych jak
uzywane W terapii chordb afektywnych (Halcher i Sherman, 1980).

. Przed kilkoma laty Agam i Livne (1989) wykazali obecno$¢ monofosfatazy
inozytolu w erytrocytach i podobnie jak w tkance mézgowej, hamowanie jej
przez jony litu. Moscovich i wsp. (1990) stwierdzili spadek aktywnosci tego
enzymu w erytrocytach chorych z zaburzeniami afektywnymi w trakcie terapii
litem, a Zilberman-Kaufman i wsp. (1992) opisali podwyzszona aktywno$¢
tego enzymu w krwinkach czerwonych osob chorych na schizofrenig.

Celem niniejszej pracy bylo oznaczenie aktywnos$ci enzymatycznej mono-
fosfatazy inozytolu w erytrocytach chorych na schizofrenie i depresje endogen-
na i poré6wnanie jej z aktywnoscia zdrowych oséb kontrolnych.

Osoby badane

Badaniem objgto 12 chorych na schizofreni¢ i 18 chorych na depresj¢ w prze-
biegu choroby afektywnej. W grupie schizofrenii bylo 7 me¢zczyzn i 5 kobiet
w wieku 2044 lat (Srednio 31 lat), a w grupie depresji 4 mezczyzn i 14 kobiet
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w wieku 30-69 lat (§rednio 44 lata). U os6b tych badanie wykonano w okresie
zaostrzenia objawdw choroby, gdy nie otrzymywali oni lekow psychotropo—
wych przez okres 7-10 dni.

Grupa zdrowych osob kontrolnych obejmowata 10 mezczyzn i 10 kobiet
w wieku 1944 lat (Srednio 27 lat) bez zaburzen psychicznych ani powaznych
chordb somatycznych, nie przyjmujacych zadnych lekow.

Metodyka badai

Aktywno$¢ monofosfatazy inozytolu w erytrocytach oznaczano postugujac
si¢ metodyka Hallchera i Shermana (1980) opracowang dla tkanki mozgowej,
w modyfikacji podanej przez autoréw izraelskich (Zilberman-Kaufman i wsp.,
1992). Erytrocyty, po dwukrotnym przemyciu poddawano hemolizie za pomo-
cg digitoniny. Hemolizat inkubowano w mediach zawierajagcych monofosforan
inozytolu przez okres 1 godziny; inkubacje przerywano przez dodanie kwasu
tréjchlorooctowego. AktywnoS$¢ enzymu wyrazano jako réznicg w ilosci uwol-
nionego fosforu nieorganicznego (Pi) na 10! erytrocytéw na godzing miedzy
medium zawierajacym jony litu 30 mM a medium bez jonow litu.

Wyniki

Srednia aktywnos¢ (X + SD) monofosfatazy inozytolu wyrazona jako umol
Pi/10%° erytrocytow/godz. wynosila w grupie chorych na schizofreni¢ — 6.75 +
+1.98, u chorych z depresja — 6.27 4+ 1.73, a w grupie zdrowych osob kon-
trolnych — 5.65 4+ 0.56. Roznica migdzy chorymi na schizofreni¢ a osobami
zdrowymi jest istotna statystycznie (p = 0.024).

Na rycinie 1 przedstawiono $rednie aktywnosci monofosfatazy inozytolu
w badanych grupach diagnostycznych w grupie mezczyzn i kobiet.

Jak wida¢, istnieje tendencja, zwiaszcza w grupie chorych na depresjg,
do wyzszych aktywnos$ci enzymatycznych w grupie me¢zczyzn w poréwnaniu
z kobietami; roznice te nie osiagaja jednak istotnosci statystycznej.

Omowienie

Badania nasze wykazaly wyzsza aktywno$¢ enzymatyczna monofosfatazy
inozytolu w erytrocytach chorych na schizofreni¢ nie otrzymujacych lekow
i znajdujacych si¢ w stanie zaostrzenia objawéw chorobowych, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Stanowi to potwierdzenie wynikoéw uzyskanych przez
autoroéw izraelskich wykonanych za pomoca tej samej metody (Zilberman-
-Kaufman i wsp., 1992).

Poniewaz monofosfataza inozytolu jest enzymem syntetyzujacym inozytol,
wysunieto hipoteze, Zze zwigkszenie jej aktywnosci enzymatycznej moze stanowic
mechanizm kompensacyjny ewentualnego deficytu inozytolu w schizofrenii.
Ostatnie badania wykazaly jednak, Ze stezenia inozytolu w plynie mdzgowo-
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M mezczyzni
[] kobiety

SM=7K=5) DM=4K=14) Z(M=10,K=10)
mezezysni 6.8 sd2.0 73sd33 5.9 sd 05

kobiety 6.65d24 6.1sd1.8 54 sd 0.6
podano wartosci srednie wyrazone jako umol/10 krwinelk/h

Rye. 1. Aktywnod¢ monofosfatazy inozytolu w erytrocytach w schizofrenii (S),
depresiji (D) i osob zdrowych (Z) w grupie megzczyzn i kobiet

-rdzeniowym u chorych na schizofreni¢ sa podobne jak u 0séb zdrowych (Swahn,
1985, Levine i wsp., 1994). Podawanie wysokich dawek inozytolu nie powodowalo
zmian stanu psychicznego chorych na schizofreni¢ (Levine i wsp., 1994).

Podwyzszona aktywno$¢ monofosfatazy inozytolu moze réwniez odzwier-
ciedla¢ nasilenie przekaznictwa wewnatrzkomorkowego za pomoca cyklu PI.
Potwierdza¢ by to mogly wyniki uzyskane przez autoréw czeskich. Ripova
i wsp. (1995) stwierdzili ostatnio istotne zwigkszenie aktywnosci tego cyklu
w trombocytach chorych na schizofrenie w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Nasilenie aktywnosci cyklu PI moze z kolei wigza¢ si¢ z nadczynnoscia
receptorow synaptycznych dzialajacych poprzez ten ukiad wewnatrzkomor-
kowy. W psychofarmakologii wiele zainteresowania poswigca si¢ ostatnio
receptorowi serotoninergicznemu SHT,, dla ktérego cykl PI stanowi ,,drugi
przekaznik” komorkowy (Peroutka, 1988). Zmniejszenie aktywnosci tego re-
ceptora wykazano po stosowaniu réznych lekow psychotropowych, zar6wno
przeciwdepresyjnych, jak rowniez neuroleptycznych, zwlaszcza atypowych (np.
klozapiny). Uzyskane przez nas wyniki moga sugerowaé patogenetyczng role
nadczynnosci tego receptora u chorych na schizofrenig.

‘Whioski

1. Aktywno$¢ monofosfatazy inozytolu w erytrocytach u osoéb chorych na
schizofreni¢ w okresie zaostrzenia choroby jest istotnie wyZsza od aktywno-
Sci stwierdzanej u osob zdrowych.

2. Uzyskane wyniki moga wskazywa¢ na znaczenie metabolizmu inozytolu,
cyklu PI lub receptorow dziatajacych przez ukiad PI (np. SHT,) w patoge-
nezie schizofrenii.
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