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Summary

Purinergic system plays a role in the regulation of many psychological processes, including
mood and activity. It consists of P1 receptors, with adenosine as the agonist, and P2 receptors,
activated by nucleotides (e.g., adenosine 5’-triphosphate — ATP). Propounded disturbances of
uric acid in affective disorders were related to the introduction of lithium for the treatment of
these disorders in the 19" and 20" century. At the beginning of the 21 century, new evidence
was accumulated concerning a role of uric acid in the pathogenesis and treatment of bipolar
disorder (BD). In patients with BD, higher prevalence of gout and increased concentration
of uric acid have been found as well as the therapeutic activity of allopurinol, used as an ad-
junct to mood stabilizers, has been demonstrated in mania. In recent years, the research on
the role of the purinergic system in the pathogenesis and treatment of affective disorders and
schizophrenia focuses on the role of adenosine (P1) receptors and nucleotide (P2) receptors.
Activation of adenosine receptors is related to an antidepressant activity. Alterations of P2
receptors are also significant for the pathogenesis of affective disorders. The role of purinergic
system in schizophrenia is related to the effect of adenosine and nucleotide receptors on do-
paminergic and glutamatergic neurotransmission. A lot of data indicate that schizophrenia is
related to a deficit of adenosine system. Changes in the purinergic system are also significant
for psychopathological symptoms of schizophrenia and for the action of antipsychotic drugs.
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Uklad purynergiczny i jego udzial w czynnosciach osrodkowego
ukladu nerwowego

Kwas moczowy jest koncowym metabolitem zasad purynowych pochodzacych
z pokarmu, syntezy de novo oraz rozpadu endogennych kwasow nukleinowych.
Wykazano, ze zar6wno kwas moczowy, jak i niektore puryny (np. adenozyna) moga
uczestniczy¢ w regulacji procesoOw psychicznych, w tym nastroju i aktywnosci.

W osrodkowym uktadzie nerwowym adenozynotrifosforan (ATP), inne nukleo-
tydy 1 adenozyna s magazynowane i wydzielane do przestrzeni miedzykomorkowej
z roznych typow komorek: neurondow [1], astrocytow [2] i komodrek mikrogleju
[3]. Mechanizmy wydzielania ATP zostaly okreslone jako pecherzykowy transport
zewnatrzkomorkowy z zakonczen nerwowych [4] przy udziale m.in. jonéw wapnia
[5]- W badaniach in vivo wykazano, ze aktywno$¢ astrocytow zalezy od wydzielania
przekaznikow, takich jak kwas glutaminowy, ATP oraz adenozyna [6].

Stezenie zewnatrzkomorkowego ATP wzrasta w stanach aktywnosci neuronalnej
[1,3], pod wplywem lekéw psychostymulujacych [7], w modelach deprywacji tlenu
i glukozy (Oxygen-Glucose Deprivation — OGD), podczas napadow padaczkowych
oraz zapalen lub uszkodzen mézgu [8]. Zaburzenia syntezy ATP w mitochondriach
moga mie¢ znaczenie w patogenezie chordb neurologicznych i psychicznych.

Receptory nukleotydowe, ktore zostaly odkryte w latach siedemdziesiatych ubie-
gtego wieku przez brytyjskiego badacza Geoffreya Burnstocka, pierwotnie nosity
nazwe ,receptorow purynergicznych”. Kiedy wykazano, ze w ich aktywacji biora
udziat zaréwno nukleotydy purynowe, jak i pirymidynowe, nazw¢ zmieniono na
,receptory nukleotydowe” 1 podzielono je na dwie grupy: P1 i P2. Agonistg recep-
toréw P1 jest nukleozyd purynowy, adenozyna. Wérdd receptorow adenozynowych
wyrdzniono podtypy Al, A2 i A3. Receptory P2, dalej podzielone na podgrupy P2X
i P2Y, sg aktywowane przez nukleotydy. Receptory P2X to receptory jonotropowe,
tworzace kanal w blonie komorkowej, aktywowane przez trifosforan adenozyny (ATP).
Receptory P2Y to receptory metabotropowe, zwigzane z biatkami G (podobnie jak
P1), aktywowane przez ATP, difosforan adenozyny (ADP), trifosforan urydyny (UTP),
difosforan urydyny (UDP) i cukrowe pochodne UDP [9]. Wydzielanie do przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej adenozyny, ATP i ADP wptywa na receptory P1 i P2 zlokalizo-
wane na neuronach i komorkach nieneuronalnych takich jak astrocyty, oligodendrocyty,
komorki mikrogleju i komorki endotelialne [10].

Przekaznictwo purynergiczne odgrywa wazng rol¢ w procesach fizjologicznych
i w stanach patologicznych. Receptory purynergiczne sg szeroko rozpowszechnione
w ofrodkowym uktadzie nerwowym, w komoérkach nerwowych i glejowych kory
mozgowej, podwzgorza, jader podstawy, hipokampu 1 innych czesci uktadu limbicz-
nego [11]. Zaburzenia w zakresie ukladu purynergicznego stwierdzono w licznych
zaburzeniach neuropsychiatrycznych, w tym w chorobach afektywnych i schizofrenii
[12]. W niniejszym przegladzie przedstawiamy stan wiedzy na temat roli uktadu pury-
nergicznego w chorobach afektywnych i schizofrenii na podstawie badan wykonanych
w ostatnich dwoch dekadach.
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Zaburzenia ukladu purynergicznego w chorobach afektywnych

Powiazania pomigdzy choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) a dysfunk-
cja uktadu purynergicznego poczatkowo dotyczyly zaburzen w zakresie wartosci
prawidtowych samego kwasu moczowego. Miato to zwigzek z wprowadzaniem litu
do leczenia chorob afektywnych. Dunski uczony Carl Lange wysunat w 1886 roku
hipoteze, ze w patogenezie depresji ma swodj udzial nadmiar kwasu moczowego. Za-
proponowat terapeutyczne stosowanie litu, poniewaz moczan litu nalezy do najlepiej
rozpuszczalnych moczanow. Natomiast australijski psychiatra John Cade wprowadzit
lit do leczenia standw maniakalnych w 1949 roku, uprzednio wysungwszy hipotezg,
ze w stanach tych wystepuje nadmierne wydzielanie moczanow [13].

Przestanki odnosnie wptywu kwasu moczowego na patogeneze choroby afektywnej
dwubiegunowej maja charakter epidemiologiczny, kliniczny i terapeutyczny. Badania
epidemiologiczne, ktére przeprowadzili Chung i wsp. [14] na Tajwanie, obejmowaty
24262 pacjentéw z ChAD 1 121 310 0s6b z grupy kontrolnej obserwowanych w latach
2000-2006. Wykazaty, ze dna moczanowa wystepuje u 16,4% pacjentow z ChAD
1 13,6% o0s6b z grupy kontrolnej. Ryzyko wystgpienia dny moczanowej podczas
6-letniego okresu obserwacyjnego byto 1,19 wigksze dla pacjentéw z chorobg afek-
tywna dwubiegunowa w poréwnaniu z grupg kontrolng (95% przedziat ufnosci (CI)
=1,10-1,24; p <0,001).

W 2010 roku Salvadore i wsp. [15] stwierdzili, Ze pacjenci z pierwszym epizodem
manii majg podwyzszony poziom kwasu moczowego, co mogltoby wskazywac, ze
dysfunkcja uktadu purynergicznego moze by¢ obecna juz na wezesnym etapie ChAD.
Ostatnie analizy, ktére przeprowadzili Bartoli i wsp. [16, 17], dowiodly, ze pacjenci
z ChAD maja istotnie wyzsze st¢zenie kwasu moczowego w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami oraz z chorujacymi na depresj¢. Natomiast Albert i wsp. [18] ujawnili istotnie
wyzsze stezenie kwasu moczowego w chorobie afektywnej dwubiegunowej w porow-
naniu z pacjentami chorujgcymi na zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne i schizofrenie,
ale nie odnotowali zmian st¢zenia pomigdzy fazami choroby u pacjentéw z ChAD.
Kolejne badanie potwierdzilo, ze st¢zenie kwasu moczowego jest istotnie wyzsze
u 0sob z pierwszym epizodem manii w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
i ulega zmniejszeniu wraz z poprawg stanu klinicznego po miesigcu leczenia [19].
W pracy wtasnej, porownujacej stezenie kwasu moczowego u pacjentow z ChAD
w okresie epizodu maniakalnego i depresyjnego oraz remisji, rowniez nie wykazaliémy
istotnych réznic pomig¢dzy fazami choroby, hiperurykemie za$ stwierdziliémy u ponad
Y5 pacjentow w trakcie epizodu depresyjnego [20].

Stosowany w leczeniu dny moczanowej allopurinol dziata przez hamowanie
enzymu oksydazy ksantynowej, redukujac poziom kwasu moczowego. W randomizo-
wanym badaniu z podwojnie $lepg proba i placebo, obejmujgcym pacjentow z manig
(umiarkowang do cig¢zkiej), dowiedziono, ze dotaczenie allopurinolu do litu i halo-
peridolu, zazywanych przez 8 tygodni, spowodowato wigkszg redukcje pobudzenia
1 objawow maniakalnych, ocenianych z uzyciem Young Mania Rating Scale (YMRS),
w poréwnaniu z grupg, ktorej dodawano placebo [21]. Natomiast projekt Machado-
-Vieiry 1 wsp. [22] miat na celu oceng skutecznosci i tolerancji allopurinolu (600 mg/
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dobe) i dipirydamolu (200 mg/dobe) w polaczeniu z litem w leczeniu ostrego epizodu
maniakalnego. Badanie trwato 4 tygodnie, byto randomizowane, podwojnie zaslepione
i kontrolowane placebo. Potwierdzono w nim, ze uzyskana redukcja w zakresie skali
YMRS byta istotnie wyzsza w wypadku allopurinolu w poréwnaniu z dipirydamolem
i placebo. Dziatanie przeciwmaniakalne allopurinolu wykazywato korelacje z obni-
zeniem stezenia kwasu moczowego. Na podstawie tych dwdch badan mozna wysnué
whniosek, ze allopurinol moze dziata¢ synergistycznie w stosunku do litu w leczeniu
epizodéw manii u pacjentéw z ChAD.

W badaniu Jahangard i wsp. [23] obejmujacym 57 pacjentdéw z epizodem mania-
kalnym badano przydatno$¢ allopurinolu (600 mg/dobg) w poréwnaniu z placebo dla
potencjalizacji przeciwmaniakalnego dziatania kwasu walproinowego (15-20 mg/kg/
dobe). W grupie pacjentéow z dotaczonym allopurinolem zaréwno objawy manii, jak
i stezenie kwasu moczowego zmniejszyly si¢ istotnie bardziej w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Prawdopodobienstwo remisji po 4 tygodniach leczenia byto 23
razy wyzsze w grupie otrzymujacej allopurinol, a nizsze st¢zenie kwasu moczowego
po 4 tygodniach bylo zwigzane z poprawg objawow. Tak wiec w leczeniu epizodow
manii allopurinol moze dziala¢ rowniez synergistycznie w odniesieniu do kwasu
walproinowego.

W badaniach eksperymentalnych wykazano tez przeciwdepresyjne dziatanie al-
lopurinolu. Giirbiiz Ozgiir i wsp. [24] poréwnywali dziatanie allopurinolu z efektem
fluoksetyny w tescie wymuszonego plywania u szczuréw po 14 dniach stosowania
lekow. I allopurinol, i fluoksetyna powodowaty zmniejszenie okresu bezruchu interpre-
towanego jako dziatanie przeciwdepresyjne o podobnej sile dziatania. Nie wykazano
natomiast istotnej ré6znicy w dziataniu przeciwdepresyjnym, gdy oba leki podawano
lacznie, w pordwnaniu z efektem terapeutycznym kazdego z lekéw z osobna. Me-
taanaliza Bartoli i wsp. [25] za$ potwierdzita, Ze allopurinol ma korzystne dziatanie
w potencjalizacji leczenia przeciwmaniakalnego.

Obecne badania dotyczace roli uktadu purynergicznego w patogenezie chorob
afektywnych skupiaja si¢ przede wszystkim na nieprawidlowosciach w zakresie
receptorow adenozynowych (P1) i nukleotydowych (P2) [26]. Aktywacja receptora
adenozynowego powoduje ostabienie pobudliwos$ci neuronalnej, zmniejszenie stezenia
kwasu moczowego i hamowanie zaleznego od wapnia uwalniania neuroprzekaznikow
pobudzajacych. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze lit zwigksza poziom
adenozyny przez hamowanie aktywnosci ektonukleotydazy [27]. Dowiedziono rowniez,
ze agonisci uktadu adenozynowego: cycloheksyloadenozyna (CHA) oraz N6-[2-(3,5-
dimetoksyfenylo)-2-(2-metylofenylo)-etylo] adenozyna (DMPA) wywieraja dziatanie
przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego ptywania [28]. Deprywacja snu powoduje
wzrost sygnalizacji adenozynowej w mézgu. Podobne dzialanie wywiera S-adezyno-
-lI-metionina — prekursor adenozyny [29]. Zaréwno deprywacja snu, jak i terapia
elektrowstrzasowa powoduja zwigkszenie ilosci receptoréw adenozynowych typu Al
[30]. Aktywacja receptoréw Al wywiera dziatanie hamujace na receptory NMDA.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze tego typu efekt wigze si¢ z dziataniem
przeciwdepresyjnym oraz pobudzeniem plastycznosci neuronalnej. Receptory adenozy-
nowe A2 moduluja przekaznictwo dopaminergiczne w strukturach podkorowych mézgu,
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a ich pobudzenie wiaze si¢ z ostabieniem czynno$ci motywacyjnych i motorycznych.
Natomiast hamowanie tych receptorow, np. przez bupropion, jest zwigzane z efektem
przeciwdepresyjnym. Tak wiec dziatanie przeciwdepresyjne mozna uzyska¢ zarowno
przez aktywacje receptoréw adenozynowych Al, jak i hamowanie receptorow A2.
Badanie Gubert i wsp. [31] wykazalo, ze u pacjentow z ChAD stgzenie adenozyny jest
nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng i wystepuje ujemna korelacja tego stezenia
z nasileniem depresji. Stwierdzono ponadto, ze wigksze uposledzenie funkcji poznaw-
czych taczylo si¢ z nizszymi poziomami adenozyny.

Zgromadzono tez dowody wskazujace na udziat w patogenezie ChAD receptorow
P2, aktywowanych przez pozakomérkowy ATP. W pracy Gubert i wsp. [32] przed-
stawiono role receptora P2X7, ktory posredniczy w procesach apoptozy, proliferacji
iuwalnianiu cytokin prozapalnych, jak rowniez w mechanizmach neuroprzekaznictwa
1 neuromodulacji. Gléwne znaczenie w patogenezie ChAD moze mie¢ uwalnianie
cytokin prozapalnych, przy czym najistotniejsza jest tutaj aktywacja receptora P2X7
mikrogleju. Gen receptora P2X7 jest zlokalizowany na chromosomie 12q23-24, ktory
opisuje si¢ jako potencjalne locus dla choréb afektywnych [33]. Ponadto wykazano, ze
specyficzne genotypy receptora P2X7, np. dwa haplotypy zawierajace A348T, moga
zwigksza¢ wystgpienia choréb afektywnych. Ostatnie badania na myszach dowiodty,
ze receptor P2X7 ma zwigzek z modelem depresji — wymuszonej bezradnosci [34].

Istnieja rowniez dane dotyczace patogenetycznej roli w chorobach afektywnych
receptora P2Y 1. Ten znajdujacy si¢ na astrocytach receptor moduluje presynaptyczne
wydzielanie glutaminianu zaleznie od wapnia. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano, ze receptory P2Y1 znajdujace si¢ na komoérkach neuronalnych uczestnicza
w procesach motywacyjnych [35] oraz majg znaczenie w dziataniu przeciwdepresyjnym
i anksjolitycznym [36].

Zaburzenia ukladu purynergicznego w schizofrenii

Rola uktadu purynergicznego w schizofrenii jest zwigzana z wptywem receptorow
adenozynowych i nukleotydowych na przekaznictwo glutaminergiczne i dopaminer-
giczne. Najwigcej danych sugeruje, ze w schizofrenii mamy do czynienia z deficytem
uktadu adenozynowego [37]. Juz 20 lat temu wykazano asocjacje pomi¢dzy polimor-
fizmem genu receptora adenozynowego A2A, znajdujacego si¢ na chromosomie 22q,
a podatnoscig na zachorowanie na schizofrenig [38, 39].

Pobudzenie uktadu adenozynowego wywiera efekt antydopaminergiczny i pro-
glutaminergiczny. Adenozyna i agonisci receptora A2A maja podobne dziatanie jak
antagonisci dopaminy [40—43]. Natomiast antagoni§ci adenozyny, m.in. kofeina,
wywotuja efekty podobne do srodkow psychostymulujacyh przez podwyzszenie
stezenia dopaminy w prazkowiu. Przez tworzenie heteromerow A2A/D2, obnizenie
poziomu adenozyny moze powodowac podwyzszony poziom dopaminy. U chorych
na schizofreni¢ stwierdzono redukcj¢ receptoréw A2A na poziomach transkrypcji
i metylacji DNA kodujacego geny tego receptora [44]. W niektorych pracach wy-
kazano, ze dipirydamol i allopurinol, ktére pobudzajg uklad adenozynowy przez
hamowanie komdrkowego wychwytu i eliminacji metabolicznej adenozyny, moga
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potencjalizowa¢ dziatanie lekow przeciwpsychotycznych u chorych na schizofrenig
[45, 46, 47].

W modelach zwierzgcych agonisci receptoréw Al 1 A2A obnizaja aktywno$¢
behawioralng powodowang przez antagonistow receptora NMDA [48, 49], a agonisSci
receptorow A2A pobudzaja wydzielanie kwasu glutaminowego w glutaminergicznych
zakonczeniach nerwowych prazkowia [50]. W badaniach po$miertnych wykonanych
u chorych na schizofreni¢ stwierdzono, ze podwyzszony poziom mRNA transportera
glutaminy w astrocytach jest powiazany z funkcja receptorow A2A [51]. Wyniki ostat-
nich badan in vivo dotyczace receptoréw A2A wskazuja, ze dysfunkcja w uktadzie
glutaminergicznym moze wplywaé na zaburzenia sygnalizacji mi¢gdzy astrocytami
aneuronami [52]. W badaniu myszy z usuni¢tymi receptorami A2 A na astrocytach od-
notowano zahamowanie funkcji psychomotorycznych i pamigci po podaniu antagonisty
receptora NMDA, MK-801, oraz zahamowanie aktywno$ci transportera glutaminy [53].

Zhang i wsp. [54] oceniali zwigzek miedzy ekspresja genu receptora adenozyno-
wego A2A a wynikami testu bramkowania sensorycznego u chorych na schizofreni¢
przed leczeniem i po 6 tygodniach stosowania lekéw przeciwpsychotycznych oraz
u 0so0b zdrowych. Przed leczeniem chorzy na schizofreni¢ wykazywali uposledzenie
bramkowania sensorycznego w poréwnaniu z osobami zdrowymi, natomiast nie byto
r6éznic w ekspresji receptorow A2A. Po leczeniu u chorych na schizofrenie stwierdzono
wzrost ekspresji receptorow (up-regulacja), ktora korelowata z wyjsciowa amplituda
P50, bedaca miarg bramkowania sensorycznego. Ostatnio Tur¢in i wsp. [55] badali
asocjacje migdzy polimorfizmem gendéw receptoréw adenozynowych Al, A2A 1 A3
a objawami psychopatologicznymi oraz objawami ubocznymi po lekach przeciw-
psychotycznych u 127 chorych ze schizofrenig przewlekla. Asocjacj¢ z objawami
psychopatologicznymi stwierdzono w odniesieniu do receptorow Al i A2A, natomiast
z akatyzja w odniesieniu do wszystkich trzech badanych receptorow; asocjacj¢ z pdz-
nymi dyskinezami za§ wykazano w odniesieniu do receptora A3.

Obok receptorow adenozynowych wiele danych sugeruje rowniez znaczenie re-
ceptorow nukleotydowych w patogenezie i leczeniu schizofrenii. W przeciwienstwie
do receptorow adenozynowych, pobudzenie receptorow nukleotydowych wywiera
efekt prodopaminergiczny i antyglutaminergiczny. W badaniach eksperymentalnych
stwierdzono, ze stymulacja receptoréw P2 powoduje pobudzenie zachowania, a ich
hamowanie zapobiega aktywacji motorycznej. Stymulacja receptorow P2Y 1 w korze
przedczotowej zwigzana jest ze wzrostem wydzielania dopaminy z neuronéw okolicy
nakrywki brzusznej [56]. Aktywacja tych receptorow wywotuje réwniez hipofunkcje
receptorow NMDA w korze przedczotowej [57]. Leki przeciwpsychotyczne takie jak
haloperidol i chloropromazyna hamujg pobudzajgce dziatanie ATP przez receptory P2X
niezaleznie od blokowania receptoréw dopaminowych D2. Natomiast podanie ATP
lub nieselektywnych agonistow receptora P2X/y 2-metyloATP do prazkowia szczurow
podwyzsza poziom dopaminy i wywiera efekt euforyzujacy, podobny do dziatania do-
paminy [58, 59]. Aktywacja receptorow P2 przez endogenny ATP ma prawdopodobnie
znaczenie w pobudzajacym dziataniu amfetaminy, natomiast blokowanie receptorow
P2 moze hamowac rozwoj nadczynnosci dopaminergicznej. Kovanyi i wsp. [60] po raz
pierwszy zbadali role receptora P2X7 w zwierzecym modelu schizofrenii wywotanym
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podawaniem fencyklidyny. Uzyskane wyniki wskazuja, ze receptor ten moze stanowic
potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu schizofrenii.

Mozna wspomnie¢ réwniez o badaniach stezenia kwasu moczowego u chorych
na schizofrenie. W niektorych ujawniono podwyzszone stezenie kwasu moczowego u
czesci chorych w okresie zaostrzenia choroby [60, 61]. W ostatnich latach wskazuje si¢
na zwigzek miedzy podwyzszonym stg¢zeniem kwasu moczowego a ryzykiem zespotu
metabolicznego u chorych na schizofreni¢ [62, 63]. W badaniu wlasnym nie stwier-
dziliSmy réznic w stezeniu kwasu moczowego u chorych na schizofreni¢ w okresie
zaostrzenia i remisji choroby. Stezenia kwasu moczowego u chorych na schizofrenie
nie r6znity si¢ od stezen chorych z ChAD [20].

Podsumowanie

Zaburzenia uktadu purynergicznego wystepujace w chorobach afektywnych
i schizofrenii dotyczg kwasu moczowego oraz receptoréw adenozynowych i nukleo-
tydowych. Postulowane zaburzenia w zakresie kwasu moczowego w chorobach afek-
tywnych miaty zwigzek z wprowadzeniem litu do leczenia tych chorob w XIX i XX
wieku, natomiast na poczatku XXI wieku zgromadzono nowe dowody na udzial kwasu
moczowego w patogenezie i leczeniu ChAD. Wykazano wigksze rozpowszechnienie
dny 1 wyzsze stezenie kwasu moczowego u pacjentow z ChAD oraz terapeutyczne
dzialanie w manii allopurinolu, stosowanego jako dodatek do lekoéw normotymicznych.

W ostatnich latach badania nad rolg uktadu purynergicznego w patogenezie
i leczeniu chordb afektywnych i schizofrenii skupiajg si¢ na zadaniach receptorow
adenozynowych (P1) i nukleotydowych (P2). Aktywacja receptorow adenozynowych
zwigzana jest z dziataniem przeciwdepresyjnym. W patogenezie chordb afektywnych
istotne sa rowniez zmiany w zakresie receptorow P2. Znaczenie uktadu purynergicz-
nego dla schizofrenii tgczy si¢ z wplywem receptorow adenozynowych i nukleotydo-
wych na przekaznictwo dopaminergiczne i glutaminergiczne. Wiele danych wskazuje,
ze w schizofrenii mamy do czynienia z deficytem uktadu adenozynowego. Zmiany
w zakresie uktadu purynergicznego wptywaja tez na powstawanie objawow psycho-
patologicznych schizofrenii oraz dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych.
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