ОДЕСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ імені І. І. МЕЧНИКОВА
Біологічний факультет
Кафедра біохімії


Д и п л о м н а   р о б о т а



на здобуття ступеня вищої освіти «магістр»
на тему: «Показники антиоксидантної системи у хворих на шизофренію»
«Indicators of antioxidant system in patients with schizophrenia»


Виконала: студентка  денної форми навчання 
Спеціальність 091 Біологія 
         Іванченко Катерина Валеріївна

Науковий керівник: 
кандидат біологічних наук, доцент   
Чернадчук Сніжана Сергіївна

Рецензент: 
кандидат біологічних наук, доцент
Якуба Ірина Петрівна


	Рекомендовано до захисту: 
Протокол засідання кафедри 
№ _______від «__»__________р. 
Завідувач кафедри  

_____________               Петров С.А. 
	Захищено на засіданні ЕК №_1___ 
Протокол № ____ від «__»______ р. 
Оцінка ____ / ____ / _______ 
Голова ЕК 

___________                Чеботар С.В.



Одеса – 2018



АНОТАЦІЯ
Проведено дослідження деяких показників антиоксидантного захисту у хворих на шизофренію з різними клініко-психопатологічними особливостями.
В ході роботи були виявлені статистично значимі порушення в активності антиоксидантних ферментів, що проявлялися в зниженні активності глутатіонпероксидази і підвищенні активності глутатіонредуктази в сироватці крові у хворих  на шизофренію, в порівнянні з групою психічно здорових осіб. Вміст відновленого глутатіону мав тенденцію до зниження у хворих на шизофренію, по відношенню до контрольної групи. Терапія антипсихотичними препаратами в процесі фармакотерапії мала диференційовану дію: нормалізувала активність глутатіонпероксидази в сироватці крові до значень контролю, та знижувала як активність глутатіонредуктази так і вміст відновленого глутатіону, при цьому достовірно не впливала на концентрацію окисленого глутатіону.
Роботу викладено на 55 сторінках, вона містить 1 таблицю та 8 рисунків. Наведено посилання на 57 джерела  літератури (39 кирилицею та 18 латиницею).

Ключові слова: шизофренія, глутатіон, глутатіонредуктаза, глутатіонпероксидаза.

The research of some indicators of antioxidant protection in patients with schizophrenia with various clinical and psychopathological features has been carried out.
In the course of the work, statistically significant violations in the activity of antioxidant enzymes were revealed, which were manifested in the decrease in the activity of glutathione peroxidase and increased activity of glutathione reductase in serum in patients with schizophrenia, compared with a group of mentally healthy persons. The content of reduced glutathione tended to decrease in patients with schizophrenia, in relation to the control group. Therapy with antipsychotic drugs in the process of pharmacotherapy had a differentiated effect: normalized the activity of glutathione peroxidase in the blood serum to the control values, reduced both the activity of glutathione reductase and the content of reduced glutathione, with no significant effect on the concentration of oxidized glutathione.
The work contained 55 pages , it contains 1 tables and 8 figures. The link 57 literature sources (39 Cyrillic and 18 Latin ).

Key words: schizophrenia, glutathione, glutathionereductase, glutathioneperoxidase.

ПРИЙНЯТІ СКОРОЧЕННЯ ТА АБРЕВІАТУРИ

АОС - антиоксидантна система 
АФК – активні форми кисню
ВРП – вільнорадикальні процеси
МДА – малоновий діальдегід
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
GSH – відновлений глутатіон
GSSG – окислений глутатіон
ГПО – глутатіонпероксидаза
ГР – глутатіонредуктаза
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ВСТУП
Клінічна неврологія використовувала і використовує безліч сучасних технологій для того, щоб зуміти хоч трохи наблизитися до нашого розуміння шизофренії. У наш час ведеться полеміка з питання, чи є шизофренія самостійним захворюванням або ж це сукупність різних нейроанатомічних та молекулярних змін, які призводять до хронічного психотичного стану [1, 6, 25, 33].
Грунтуючись на сучасних знаннях можна дати визначення даному захворюванню. Шизофренія - поліморфний психічний розлад або група психічних розладів, які пов'язані з розпадом процесів мислення і емоційних реакцій [25].
Діагноз ставиться на підставі аналізу скарг пацієнта, його поведінки і шляхом тестової діагностики. Існує дві системи діагностики симптомів шизофренії: DSM і МКЗ-10 [37].
Існує безліч гіпотез, що пояснюють виникнення шизофренії, її симптоматику. Багато з них пояснюють появу шизофренічної симптоматики в результаті порушення нейроанатомічних процесів, які лежать в основі когнітивних функцій і поведінки людини, а також розлади клітинних механізмів, які регулюють поведінку нейронів в рамках цих процесів. У людей з діагнозом «хронічна шизофренія» індивідуальні симптоми мають тенденцію групуватися навколо трьох основних осей: психомоторне збіднення (емоційне збіднення, алогія і т. д.), дезорганізація (підвищене відволікання, розлад мислення), спотворення реальності (галюцинації та марення) [6, 20, 47]. 
Виникнення шизофренії в наш час намагаються пояснити не тільки з боку аномального розвитку, нейроанатомічних порушень, але і за допомогою генетики. Причинами цього є кілька результатів досліджень: по-перше, виявлено явне накопичення числа хворих на шизофренію в одних і тих же родинах, по-друге, встановлено підвищення ризику захворюваності залежно від ступеня споріднення, що досягає максимальної ймовірності у однояйцевих близнюків [4, 5, 28, 36], та останнє, помітна статева перевага передачі шизофренії по материнській лінії [29, 37].
Ще однією наукою, яка намагається внести свій внесок у вивченні появи шизофренії є біохімія. Найбільш відомою гіпотезою є так звана дофамінова гіпотеза, згідно з якою відбувається або підвищення виробництва самого дофаміну, або посилення його дії в певних ділянках мозку, що і викликає клінічну картину шизофренії. Проте в даний час ще не отримано науково обґрунтованого однозначного доказу цієї гіпотези [34].
Виникає питання про те, які методи лікування шизофренії може запропонувати нам сучасна наука.
Єдиної схеми лікування шизофренії не існує, так як немає можливості дізнатися точну причину виникнення. Тому в лікуванні, як і в дослідженні виникнення хвороби, оптимальніше всього допомагає комплексний підхід. Необхідно поєднувати медикаментозне лікування і психотерапевтичний підхід.
Крім основного лікування необхідно також проводити профілактику побічних ефектів. Одним з таким побічних ефектів є знижений антиоксидантний захист, внаслідок чого виникає окислювальний стрес [13, 21, 23, 26, 27, 42, 46, 56].
Існує безліч доказів, що демонструють виникнення окисного стресу у хворих на шизофренію. Крім того, окислювальний стрес пов'язаний з рядом патофізіологічних механізмів, таких як запальні процеси, мітохондріальна дисфункція, перекисне окислення ліпідів, пошкодження ДНК і апоптоз. Дані висновки сприяли вивченню впливу антиоксидантної терапії в якості доповнення до стандартної терапії при лікуванні шизофренії [42, 46, 56].
Незважаючи на активне вивчення шизофренії та впровадження нових лікарських препаратів, результат захворювання залишається незадовільним, що обумовлює необхідність докладного патофізіологічного вивчення патогенезу шизофренії. Однак нейрохімічний механізм і патофізіологічні процеси, що лежать в основі виникнення шизофренії, до теперішнього часу залишаються дискутабельними.
У науковій літературі прогресивно збільшується кількість досліджень, які доводять значну універсальну роль вільнорадикальних процесів (ВРП) в патогенезі різних захворювань [21, 23, 26, 27].
Активні форми кисню (АФК) постійно утворюються в результаті окисного фосфорилювання в матриксі мітохондрій. При недостатній швидкості елімінації вільних радикалів в організмі виникає дисбаланс прооксидантно і антиоксидантної систем і, як наслідок, оксидантний стрес, в результаті якого відбувається руйнування ліпідів, білків, ДНК [11, 12].
Ряд авторів припускають важливу роль розбалансування ВРП в розвитку і перебігу шизофренії [35, 57].
В ході цих досліджень проводилася оцінка рівня реактивних сполук тіобарбітурової кислоти, NO і активності антиоксидантних систем у хворих на шизофренію, однак отримані результати суперечливі, що може бути пов'язано з відмінностями і неоднорідністю використаних вибірок, а також методологічними особливостями конкретних досліджень. До теперішнього часу не проведено досліджень впливу психопатологічної симптоматики на дисбаланс окремих ланок ВРП, слабо розроблено питання впливу терапії нейролептиками і антиоксидантами на рівень оксидантного стресу [2, 3, 18, 39, 55].
Метою дослідження стало вивчення деяких показників антиоксидантного захисту у хворих на шизофренію з різними клініко-психопатологічними особливостями.
Для досягнення зазначеної мети були поставлені наступні завдання:
1. Оцінити стан антиоксидантної системи в сироватці крові хворих на шизофренію на тлі вираженої клінічної симптоматики.
2. Вивчити вплив терапії типовими антипсихотичними препаратами на активність ферментів антиоксидантної системи у хворих на шизофренію.
3. Визначити вплив терапії типовими антипсихотичними препаратами на вміст глутатіону у хворих на шизофренію.
4. Провести порівняльний аналіз динаміки перебігу процесів антиокидантної системи і характером перебігу шизофренії.
Об'єкт дослідження. Стан антиоксидантної системи в сироватці крові хворих на шизофренію.
Предмет дослідження. Активність глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази та вміст глутатіону в сироватці крові хворих на шизофренію.
ВИСНОВКИ
1. Виявлені статистично значимі порушення в активності антиоксидантних ферментів, що проявлялися в зниженні активності глутатіонпероксидази і підвищенні активності глутатіонредуктази в сироватці крові у хворих  на шизофренію, в порівнянні з групою психічно здорових осіб. 
2. Вміст відновленого глутатіону мав тенденцію до зниження у хворих на шизофренію, по відношенню до контрольної групи. Вміст окисленого глутатіону  - значно не змінювався. 
3. Терапія антипсихотичними препаратами в процесі фармакотерапії мали диференційовану дію: нормалізували активність глутатіонпероксидази в сироватці крові до значень контролю, та знижували як активність глутатіонредуктази так і вміст відновленого глутатіону.
 4. Групи пацієнтів з різними формами шизофренії не відрізнялися між собою за показниками досліджуваних компонентів антиоксидантної системи як до терапії, так і після терапії традиційними антипсихотичними препаратами.
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