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1. BEVEZETES

A szkizofrénia egy komplex idegfejlodési zavar, mely az
atlagnepesség 0.5-1%-at érinti. Ezt a gyakran kronikus és a
mindennapi funkcionalast megnehezitd betegséget
meglehetésen heterogén pozitiv és negativ tiinetegyiittes
jellemezi. A tébbi pszichiatriai zavarhoz hasonléan a
szkizofrénia is genetikai, kornyezeti és szocialis kockazati
tényezOk 0sszjatéka nyoman alakul ki, melyek a gén expresszios
szinteket és a molekularis Utvonalakat szabalyoz6 epigenetikus
mechanizmusokon keresztil kapcsolédnak egymaéshoz.

Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan,
hogy a gyulladasos utvonalak, és az immunrendszer anomalidi
szerepet jatszanak a fObb pszichiatriai rendellenességek
patofizioldgigjdban, melyek ezéltal biomarkerekként is
hasznosak lehetnek.

A purinerg jelatvitel fontos szerepet jatszik az idegi
fejléddésében €s az olyan patofiziologiai folyamatokban, mint a
sejtproliferacid, a differencialodas, a neuron-glia kommunikcio
és a gyulladas. A purinerg receptorok egyik leggyakrabban
vizsgélt tagja az ionotrop P2X receptorok csaladjaba tartozé
nem-szelektiv kation csatorna, a P2X7 receptor, melynek
szerepét mar tdbb pszichiatriai és neurodegenerativ betegség
hatterében  azonositottdk. A periféridn a  receptor
legkiemelkedébb szerepe a gyulladasra adott citokin-valasz
szabalyozésaban van. Egészséges szOvetekben az extracellularis
ATP koncentracioja alacsony, a nanomolaris tartomanyban
mozog, patoldgias kortilmények kdzott azonban (sejtkarosodas,
stressz, trauma) koncentracioja jelentésen megnd, mely patogen



asszocialt vagy veszélyhez asszocialt molekularis mintazatként
mikddik, és aktivalja a P2X7 receptort.

kapcsolatara vonatkozdan egyeldre viszonylag kevés klinikai
adat all rendelkezésre. Kutatocsoportunk a szkizofrénia akut,
PCP-indukalta egérmodelljében kimutatta, hogy a receptor
farmakoldgiai gatlasa és genetikai delécidja egyarant enyhiti a
szkizofrénia-szerii magatartasbeli valtozasokat. Ezek mellett,
Hempel és munkatarsai kimutattak, hogy két antipszichotikum,
a prochlorperazin és a trifluoperazin allosztérikusan és
negativan modulaljak a human P2X7R aktivitasat. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy a P2X7 receptor mikodésének
antipszichotikumok altal torténd gatlasa akar hozza is jarulhat a
terapias hatékonysaghoz.

Osszességében tehat lathatd, hogy habar még csak
részben siker(lt feltarni a P2X7R és a szkizofrénia kapcsolatat,
de a purinerg rendszer mindenképpen igéretes kutatasi teriiletet
jelent a pszichiatriai betegségek molekuléris alapjainak jovobeli
és mélyebb megismerésében, mely végsé soron 1j terdpidk
kidolgozasat teheti lehetové.

2. CELKITUZES

F6 célunkként a szkizofrénia potencidlis, a purinerg
jelatvitelhez kapcsolhato biomarkereinek azonositasat tiiztiik ki,
melynek érdekeben egy forditott transzlacios megkozelitést
alkalmaztunk: el6szor egy szkizofrén beteg —€s egészséges
kontroll populéciét vizsgaltunk meg, majd egereket a
szkizofrénia PCP-indukalta allatmodelljével, mely a betegség
akut relapszusat volt hivatott modellezni.
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Munkank soran megvizsgaltuk:

1) A P2X7 receptor szerepét a  szkizofrénia
patomechanizmusaban, potencidlis purinerg biomarkereken
(ATP, ADP, és adenozin) keresztul, valamint 2.) a gyulladasos
markerek szerepét.

A kovetkezd kérdésekre kerestiik a valaszt:

> Eltér-e a purinok, a citokinek, és a CRP szintje, valamint
a szolubilis P2X7R koncentracioja a szkizofrén beteg és
az egeszséges kontroll személyek vér széruméaban?

» Mutat-e valamilyen 06sszefliggést a purinok és a
gyulladasos markerek szintje a szkizofrénia pozitiv,
negativ és altalanos tineteinek sulyossagaval?

» Egereken végzett, PCP-indukalta akut szkizofrénia
modell sordn a humén adatokkal konzisztens
eredmenyek szliletnek-e?

3. MODSZEREK
3.1. Human vizsgalat
3.1.1. Vizsgalati személyek

Otvenharom, 18 és 65 év kozotti, BNO-10 szerinti
szkizofrénia diagnozissal rendelkezd beteg és negyvenhét
egészséges, pszichiatriai eldzménnyel nem rendelkezd dnkéntes
vett részt a vizsgalatban. A betegek bevonasa négy budapesti
koérhazban tortént, mig a nem és életkor szerint illesztett kontroll
csoportba kényelmi mintavételi eljards Gtjan kerlltek a
résztvevok. A résztvevo betegek akut pszichotikus epizod miatt
keriiltek korhazba és bekertlésiik utan maximum 3 nappal
bevonasra kertltek. Kizarasi kritériumkent a pszichoaktiv szer
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abuzus és/vagy dependencia (a vizsgalatot megel6z6 2 éven
belll), a kezelGorvos altal sulyosnak mindsitett szomatikus
betegség, illetve barmilyen foku mentélis retardécié diagndzisa
szolgélt. A kontroll csoport esetében kizarasi kritérium volt
barmilyen, barmikori BNO-10 szerinti pszichiatriai diagnozis,
valamint a pszichoaktiv szer abuzus és/vagy dependencia az
elmult 2 év soran. Minden beteg antipszichotikus kezelés alatt
allt a vizsgalat idején.

3.1.2. TUnetsulyossag felmérése

Amennyiben minden bevonashoz sziikséges feltétel
teljesiilt, a részletes tdjékoztatds és a megfeleld mértékili rapport
kialakuldsa utan megkezdddott a beteg tiineteinek felmérése a
Pozitiv és Negativ Tiinetbecslé Skala (PANSS) és a
Montgomery-Asberg Depresszidértékel6 Skala (MADRS)
segitségével.

A PANSS egy széles-korben hasznalt, standardizalt félig
strukturalt klinikai interju, mely az elmdlt egy hét soran
megjelend tlinetek meglétét és  sulyossagat  értékeli
szkizofrénidban szenvedd betegeknél. A komorbid depresszios
tinetek felmérése a MADRS segitségével tortént, mely
ugyancsak egy jol validalt, standardizalt 10-tételes skala, melyet
az interju készitdje tolt ki.

3.1.3. Mintagyiijtés és eldkészités

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a purinok,
citokinek és a P2X7 receptor koncentraciojat, a vizsgalati
személyektdl 3.5 ml vénds vért gylijtottiink az adott intézmény
apoldinak segitsegével, a kontrollcsoport esetében pedig a
Semmelweis Egyetem Ful-Orr-Gégeészeti és Fej-Nyaksebészeti
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Klinika, illetve a Kozponti Laboratorium munkatarsainak
kozremiikodésevel. A vér feldolgozasat kovetden a Kinyert
szérumot 1.5 mL-es Eppendorf-csévekben aliquotolva taroltuk
—80°C-on az analizisig.

3.2. Allatkisérlet
3.2.1. Kisérleti allatok

A vizsgélatok soran 80-90 napos, korabbi kezelésektdl és
tesztekt6l mentes, a P2RX7 gént tekintve homozigota vad tipusu
(P2RX7 +/+), C57/BL6 hatteri egértorzs him egyedeit
hasznaltuk. Az allatokat altalanos allathazi kériilmények kozott
tartottuk szabad hozzaféréssel ételhez és vizhez.

3.2.2. Kisérleti elrendezés

Kisérletlink soran az akut, PCP-indukalt szkizofrénia
allatmodelljét alkalmaztuk. A kisérleti allatokat random maodon
4 kiilonb6z6 kezelési csoportba soroltuk: PCP+SAL n=20,
PCP+RIS n=14, SAL+SAL n=20, SAL+RIS n=8. A fenciklidin
[PCP (2 mg/kg)] és annak vehikuluma, a steril fizioldgias
sooldat [SAL (10 ml/kg)] intraperitonedlisan (i.p.) kerilt
beadasra. A risperidont szintén steril fizioldgids séoldatban
oldottuk be, és ugyancsak egy egyszeri i.p. kezeléssel adtuk be,
0.3 mg/kg-os dézisban, 30 perccel a PCP/SAL kezelés el6btt. 45
perccel a PCP/SAL kezelés utan a szkizofrénia-szerti viselkedési
mintazatot open-field teszt segitségével mértik le.

3.2.3. Open-field teszt (OFT)

A szkizofrénia-szeri tiinetek magatartas vizsgalatat egy
sOtétszirke, kerek, nyilt térben, a vilagos periédusban (8:00 és
14:00 kozott) végeztik egy kiilon erre a célra fenntartott kisérteti
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szobadban. A teszt soran két egymas szamara ismeretlen, am
azonos farmakologiai kezelésben részesult eger kerilt
behelyezésre a kamra ellentétes oldalainal, ahol aztan 10 percig
szabadon exploralhattak, melyet a nyilt tér felett elhelyezett
videGkamera rogzitett. A szocialis interakci6 az egymas
iranyaba tortén6 szimatolasként kerllt definialasra. A
vonalatlépéseket egész id6 alatt egy szamitogépes
eseményfelvevd szamolta. A  PCP-indukélta sztereotip
viselkedést manuélisan értékeltiik a Nabeshima és Sams-Dodd
altal leirt protokoll alapjan, néhany modositassal.

3.2.4. Mintagyiijtés és elokészités

A magatartas vizsgalat utdn ~5 perccel, izofluranos
mélyaltatas soran tortént a vérvétel a caudalis vena cavabdl. A
levételt kdvetden a heparinnal kezelt vért rogton jégre helyeztiik,
majd a centrifugalasi folyamat utan a mintakat -80°C-on taroltuk
a vizsgalatokig.

3.3. Biokémiai eljarasok
3.3.1. HPLC-analizis

A human szérum és az egér plazma mintak nukleotid
(ATP és ADP) és adenozin koncentraciojat HPLC-analizis
segitségével hataroztuk meg. 100 pL minta hideg Eppendorf
csébe lett athelyezve, melyhez 10 uM teofillint tartalmaz6 4 M-
os perklorsav oldat (10 pL) kerult hozzaadasra. A feliluszo
savfeleslegének semlegesitése 4 M K>HPO4 oldattal (10 pl)
tortént, majd a kalium-perklorat sot centrifugalassal tavolitottuk
el. A tiszta feliluszot feltoltottik (300 ul) ,,A” mozgbdfazist
oldattal, majd azonnal az automatikus mintavevd tartojaba

helyeztik. A felilusz0 minta 240 pl-jét a dusitd oszlopra
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injektaltunk. A mintak nukleotid tartalmanak kvantifikalasara
online SPE (szilard fazisu extrakcid) oszlop-valtasos technikat
alkalmaztuk. A HPLC szeparaciot Shimadzu LC-20 AD
Analytical System segitségével végeztik, UV (253 nm-re
beallitott Agilent 1100 VW) detektalassal. A komponensek
szepardlasa az C-18 (150 x 2,1 mm) analitikai oszlop
Osszekapcsolasaval tortént. A mozgofazisok aramlasi sebessége
350, illetve 450 pl/perc volt egy 1épcsds gradiens alkalmazasnal,
mig az ,,A” puffer dusitasi-tisztitasi miivelete 4 percen at, 300
pl/perc térfogat sebességgel tortént, a teljes lefuttatas pedig 55
percet vett igénybe. A koncentraciokat két standardpontos
addicios kalibracioval és belsé standard modszerrel szamoltuk
ki,

3.3.2. A szolubilis P2X7R enzim kapcsolt immunszorbens
(ELISA) vizsgalata

A szolubilis P2X7R kvantifikaciéja mindkét vizsgalat
esetében ELISA modszerrel tortént (human: Cusabio, Houston,
TX, USA, egér: MyBiosource, San Diego, CA, USA). A mintak
minden esetben duplikatumban kerulltek megmérésre, igy tehat
a standardek mellett 100-100p-t juttattunk bel6likk a P2X7R-re
specifikus antitesttel elézetesen bevont mikroplate-re, ahol 2
Ora, 37°C-on torténd inkubalas soran a jelenlévé P2X7R-t az
immobilizalt antitest megkototte. A kotetlen  anyagok
eltavolitasa utan egy P2X7R-re specifikus biotinnal konjugélt
antitestet (100 pl) pipettaztunk a lyukakba, mellyel egyutt 1 éran
at 37°C-on inkubalodott a plate. Mosas utan avidin-konjugalt
torma-peroxidazzal (HRP) (100 pl) megismételtiik az el6bbi
folyamatot (1h, 37°C), majd a meg nem kotétt avidin-enzim
reagens eltavolitasat kovetden szubsztrat oldatot (90 pul TMB)
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pipettaztunk a plate-re, és 15-30 percig, fénytél 6vva 37°C-on
ismét inkubaltuk. E 1épés hatasara szinfejlodés kezdddik, mely
erdssége a kezdeti 1épésben megkotott P2X7R mennyiségével
ardnyosan alakul ki. Ezt a folyamatot 50 pl savas oldattal
allitottuk le, és 5 percen belil megmértiik a szin intenzitasat egy
Cytation 5 Cell Imaging Multi-Mode Reader (BioTek)
segitségeével.

3.3.3. A citokinek multiplex bead array (CBA) analizise

A human szérum és az egér plazma mintakban 6
gyulladasos citokin szintje kertllt megmérésre (IL-1p, IL-6, IL-
8/1L-17, IL-10, IL-12, TNF-a), azonban mivel a ragcsalék nem
expresszaljak az IL-8 gént, ehelyett naluk az IL-17 szintjét
vizsgaltuk meg (human: Human Inflammatory Cytokine Kit, BD
Biosciences, San Jose, USA; egér: BD Cytometric Bead Array
Flex Sets, BD Biosciences, San Jose, USA). Specifikus
antitesttel konjugalt gyongyok keverékébol 50 ul-t juttattunk a
plate minden lyukaba, majd erre 50-50 pl mintét vagy standardot
pipettdztunk és 1.5 Ordn at szobahOémérsékleten, sotétben
inkubaltuk. A meg nem Kkotott anyagok eltavolitasa utan
hozzdadtuk a megkdtott analit  mennyiségével aranyos
fluoreszcens jelet biztositd detektacios reagenst (50 ul), mely
fikoeritrin (PE) konjugélt antitestek keveréke, és az el6bbiek
szerint ismét inkubdltuk. Egy Gjabb mosési procedira utan
aramlési citometria segitségével azonositottuk mind a gyongy,
mind a detektor fluoreszcens jegyekkel rendelkezd részecskéit.
A gyulladasos mediatorok koncentraciéjanak meérése BD
FACSVerse aramlasos citométerrel tortént, a kapott adatokat
pedig az FCAP Array v5 Software (Soft Flow, MN, USA)
segitségével analizaltuk.



3.4. Statisztikai médszerek

A statisztikai elemzés a GraphPad Prism 8.0.2.-es
verzigjaval tortent (GraphPad Software, San Diego, California
USA). A Kkilogo értékeket (Q = 1%) ROUT mddszerrel
azonositottuk, majd a kivilall6 adatokat kizartuk a tovabbi
elemzésbOl. Két csoport Gsszehasonlitdsanal paros Mann—
Whitney U-teszteket futtattunk, a tobb csoport kozotti
kilonbségek  felderitésére  pedig  két-utas ANOVA-t
hasznéltunk, amelyet a Tukey-féle post hoc teszt kovetett. A
valtozok kozotti  korrelaciokat a Sperman-féle Rho-val
szamitottuk ki. A szignifikancia szintet p < 0.05-ben hataroztuk
meg. ROC (Receiver Operating Characteristic curve)
analiziseket végeztink a vizsgalt paraméterek diagnosztikus
képességeinek felmérése érdekében, melyhez az optimalis cut-
off pontot a Youden index segitségével hataroztuk meg.

4. EREDMENYEK
4.1. Purin szintek és dsszefliggésiik a pszichopatoldgiaval

Az adenin nukleotidok és az adenozin szintjének HPLC-
analizise szignifikansan emelkedett ATP (6.161 + 2.919
nmol/mL vs. 3.931 + 2.608 nmol/mL; p = 0.0002), ADP (2.593
+ 1.840 nmol/mL vs. 1.204 + 1.147 nmol/mL; p <0.0001) és
adenozin (0.446 £ 0.212 nmol/mL vs. 0.3643.6 = 0.208 nmol/L;
p = 0.0417) koncentraciét mutatott ki a szkizofrén betegek
szérumaban, a kontroll személyekkel dsszehasonlitva (1. abra
A).

Klinikai  tlinetek vonatkozdsaban nem  sikertlt
Osszefliggést azonositanunk a PANSS pozitiv, negativ és
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altalanos skalainak 6sszpontszama és purin-szintek kozott. Ami
viszont az egyes tételeket illeti, az explorativ elemzés sorén azt
talaltuk, hogy az ¢ [télet és belatas hianya’ mind az ATP, mind az
ADP szintjeivel pozitiv korrelaciot mutat. Az ‘Aktiv tarsas
elkeriilés’ tétel és az ADP kozott szignifikans inverz kapcsolatot
azonositottunk. A purinszintek és a MADRS 6sszpontszama
kozott nincs szignifikans korrelacié (1. abra B).

Adenozin

=

pmol/L

pmol/L
oON A OO OO

umol/L

S
B

ATP x ftélet és belstds hidnya (G12) ADP x ltélet és beldtds hianya (G12) ADP x Aktiv tdrsas elkeriilés (G16)

=0.294
p=0.033

8

7

6 o o ooee
b i
4 T
3laee we
2o o

1

0

PANSS G12 Pontszém
canwrmeN®

PANSS G12 Pontszam X
canwAOON®

PANSS G16 Pontszam

S PSSO S S S LSS S DRI
ST ST eSS
ATP (nmol/L) ADP (nmol/L) ADP (nmoliL)

1. dbra. A huméan szérum purin-szintjei, és 0sszefuggésik a
pszichopatoldgiaval.

4.2. Gyulladdsos markerek és  Osszefliggésik a
pszichopatologiaval

A betegek széruméban az IL-1p, az IL-6, az IL-10 és az
IL-12 szintje szignifikdnsan megemelkedett a kontrollokhoz
viszonyitva, az IL-8 és a TNF-a szintje azonban nem
kilénbodzott a ket csoport kozott.
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A korrelacié vizsgalat soran nem talaltunk 6sszefliggést
a citokinek szintje és a PANSS harom alskalajan elért
pontszdmok kozott, azonban az egyes interleukinok tobb
kilonallo tétellel is jellegzetes mintazatot alkotva korreléltak. A
‘Fesziiltség’ és a ‘Depresszio’ tételeken magasabb pontszamot
értek el azon betegek, akiknek IL-1, IL-12 és TNF-a. szintjei is
magasabbak voltak, mig a ‘Dezorientacié’ és a ‘Gyenge
figyelem’ az IL-6-al és az IL-8-al korrelal pozitivan. Tovabb4,
az IL-6-al pozitiv 0Osszefiiggésben all a ‘Fogalmi
dezorganizacio’ is, az IL-10 pedig negativ kapcsolatot mutat a
‘Gondolati elmeriilés’ tétellel. Ezek mellett pozitiv korrelaciot
talaltunk az IL-1p és a MADRS 6sszpontszama kozott is.

A CRP szintje ugyancsak jelentésen magasabb volt a
szkizofrén betegek széruméaban, mint a kontrollszemélyekében,
a tunetekkel azonban ez a paraméter nem mutat dsszefuiggeést.

4.3. A szolubilis P2X7R koncentracidja

A szolubilis P2X7R  szintjében nem talaltunk
kilénbséget a beteg és a kontroll csoport kdzott. A pszichiatriai
diagnozistél mentes egészséges személyeknél az sP2X7R
koncentracidja 1.795 és 215.6 pg/mL (85.68 + 63.88) kozott
mozgott, és ez az érték a betegek esetében is nagyon hasonléan,
1.795 és 217.2 pg/mL (86.82 + 54.89) kozott alakult.

4.4. A gyulladasos markerek és a szomatikus betegségek
kapcsolata

A vizsgalt pszichiatriai betegek korében altalanosan
nagyobb aranyban fordultak el6 kiilonb6z6 komorbid

szomatikus betegégek, az egészséges kontroll-személyekhez
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viszonyitva. Amennyiben a vizsgalati  személyeknél
(csoportoktol  flggetlendl)  valamilyen  kardiovaszkularis
betegség is fenndllt, a CRP és az IL-6 szintje szignifikans
emelkedést mutatott, azon résztvevokhoz képest, akik nem
szenvedtek ilyen jellegli (tars-) betegségben. Endokrin,
taplalkozasi- és anyagcsere betegségek esetében az IL-8
koncentracidja emelkedett meg a szérumban.

4.5. A purinok, citokinek és a P2X7R plazmaszintjei a PCP-
indukalt akut skizofrénia egérmodelljében

Allatkisérletes modelliinkben arra a kérdésre kerestiik a
valaszt, hogy a PCP és a risperidon kezelés milyen hatast
gyakorol az egerek magatartasara, valamint a projekt human
oldalan is vizsgalt biologiai paraméterekre. A magatartasbeli
valtozasok tekintetében azt tapasztaltuk, hogy a PCP kezelés
szignifikans mértékben fokozta a bazalis lokomotoros aktivitast
és a sztereotip viselkedést, a szocialis interakciok mennyiségét
viszont nem befolyéasolta. A risperidon kezelés (RIS+SAL)
jelentds mértékben csokkentette mind a lokomotoros aktivitast,
mind a sztereotip viselkedést, a tarsas interakcioval toltott idére
azonban ez sem volt hatassal. Mindezeken fellil, az
antipszichotikum-kezelés teljes mértékben ellensulyozta a PCP
viselkedési mintazatokra gyakorolt hatasat (2. abra A-C).

A human eredményekhez hasonloan, a vérplazma-
mintak purinszintjeinek analizise soran szignifikans kulonbséget
talaltunk a SAL+SAL és SAL+PCP csoportok kozott az ATP
(116,2 £ 51,93 nmol/mL vs. 355,9 + 102,8 nmol/mL vs. 355,9 +
102,8 nmol/ml; p <0,0001) és az ADP (144.1 + 100.4 nmol/mL
vs. 392.8 + 233.8 nmol/mL; p = 0.0055) tekintetében, azonban
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az adenozin szintje kozel megegyez6 volt a két csoportban. A
risperidon kezelés jelentés mértékben csokkentette az ATP és
ADP szintjét, a kizar6lag PCP-kezelésben (SAL+PCP)
részesiilo csoport  eredményeivel Osszevetve. Az
antipszichotikum 6nmagaban (RIS+SAL) nem befolyésolta az
extracelluléris purinszinteket (2. abra D-F).

[}

. Open-field teszt C Open-field teszt
A Open-field teszt o i fey
Lokomotoros aktivitas Szocialis interakciok Sztereotip viselkedés
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D ATP E ADP F Adenozin

1000

500

nmol/L
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v%v:goe"%;;qo
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2. dbra. Viselkedési tiinetek a PCP-indukalt akut szkizofrénia
egérmodelljében és a purinok szintje a ragcsalok
vérplazmajaban.

Allatmodelliinkben hat gyulladasos citokint vizsgaltunk
(IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 és TNF-a). A vehikulum
(fiziologias sooldat) injekcio utan PCP-vel kezelt egerek
vérplazmajaban szignifikansan megnovekedett IL-6, IL-10 és
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IL-17 szinteket talaltunk a kétszeri sooldatot kapott csoport
egereihez képest, mig a PCP el6tti risperidonos eldkezelés
normalizalta mindhirom, el6z6 esetben emelkedett citokin
szintjét. Az IL-1pB és a TNF-a plazmaszintjében nem figyelhetd
meg szignifikans kilonbség a két sooldat-kezelest valamint a
sooldat injekci6 utan PCP-t kapO csoport kozott. Az
antipszichotikus és a PCP kezelés kombinécidja szignifikansan
megemelte az IL-12 koncentraciojat a SAL+SAL ésa SAL+PCP
csoportokhoz viszonyitva.

A human eredményekhez hasonldan a szolubilis P2X7R
plazmaszintje nem kilénb6zo6tt a négy csoport kozott, a teljes
kimutatési tartoméany 0,76 ng/mL — 2,02 ng/ml volt.

4.6. ROC-analizis (Vevé Miikodési Karakterisztika)

Annak érdekében, hogy felmérjik, a vizsgalt
paraméterek milyen mértékben lehetnek alkalmasak arra, hogy
a szkizofrénia diagnosztikai vagy prognosztikai markereiként
szolgaljanak, ROC analiziseket végeztiink.

A ROC két miikddési jellemzd, a valodi pozitiv taldlati
arany és a negativ pozitiv arany 6sszehasonlitasa, a kritérium
(cut-off pont) valtozasanak mentén. A gdrbe e két paraméter
abrazolasaval jon létre, kiilonbozo kiiszobbeallitasok mellett. A
diagnosztikai és prognosztikai hatékonysag (milyen mértékben
képes a modell elkuloniteni a szkizofrén betegek és a kontroll
személyek adatait) meghatarozasara a grafikon alatti teriilet
nagysagat hasznaljuk (AUC — Area Under the Curve), melynek
értéke 0.5 és 1 kozott mozog, ahol az elsé érték a teljesen
véletlenszerli csoportba sorolast jelzi, utobbi pedig a tokéletes
pontossagu besorolast mutatja. Az idealis modellben a goérbe a

14



grafikon bal fels6 sarkdhoz kozelit, a szenzitivitas és a
specificitds pedig egyarant a lehet6 legmagasabb — ekkor a
betegek €s az egészségesek eredményei nem fednek at, azaz
nincsenek tévesen pozitiv vagy tévesen negativ eredmények*.

Modelljeinkben a vér bizonyos purin- és citokin szintjei
megfeleld érzékenységgel ¢és  specificitassal, sikeresen
kilénbséget tettek a kontroll személyek és a szkizofrén betegek,
valamint a kizardlag fiziologias sooldattal és a PCP-vel kezelt
egerek kozott. A human mintakban az ADP, az I1L-6 és az 1L-10
diagnosztikai hatékonysaga bizonyult a legjobbnak, ezek kozil
az IL-10 teljesiténye a legjobb (AUC=82%), 80%-0s
specificitassal és 80%-o0s szenzitivitassal. A rdgcsalé modellben
az ATP, az ADP, az IL-6 és az IL-17 bizonyult a legjobb
diagnosztikai hatékonysagunak, melyek kozil kiemelkedik az
ATP, mely 244.7 nmol/L-es cut-off pontnal 87.5%-0s
szenzitivitdssal és 100%-os specificitassal volt képes
megkilonboztetni egymastol a kontroll és a PCP-vel kezelt
csoportot.

5. KOVETKEZTETESEK

1. Munkénk egyik legjelentésebb novuma az adenin
nukleotidok és az adenozin szintjének vizsgalata a szkizofrénia
vonatkozasaban. A szkizofrén betegek vérében egyértelmiien
megemelkedett mindharom vizsgalt purin (ATP, ADP, ADO)
koncentracidja, mely adatokat (az ADO kivételével)
allatmodelliinkben is reprodukalni tudtunk. Ezen eredmenyek
alapjan ugy veljuk, e vegyiletek akar a pszichiatriai zavarok uj,
potencialis diagnosztikai, prognosztikai biomarkerei is lehetnek,
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valamint jelen adataink hasznos alapot biztosithatnak a jovobel,
e terliletre irdnyuld vizsgalatoknak.

2. Kutatdsunk maésik legfontosabb Ujdonsaga, hogy
kimutattuk: a purinok szintje 0sszefiigg egyes tilnetek
ersségével. Az itélet és belatds hianya szamos egyéb dimenziot
hordoz magaban, a gyengébb mentalizacios készségektol
kezdve az egyiittmikodésre vald kisebb hajlanddsagon at,
egészen a tobbi tunet intenzitdsanak befolyasolasaig, mely
komplex jelenségeket e tlineten keresztiil eredményeink szerint
az ATP és az ADP szintje reflektéalni képes.

3. Pszichiatriai zavarok vonatkozasaban elsdként
vizsgaltunk meg a P2X7 receptor koncentraciojat human és
rdgcsald vérmintakban, azonban eredményeink alapjan ugy
tlinik, a receptor szintjét nem befolyasolja a mentélis statusz,
egyik altalunk vizsgalt populaciéban sem. Ennek ellenére
azonban az, hogy az adenin nukleotidok és az adenozin
jelentésen megemelkedett a betegek szérumdban, kozvetetten,
de a purinreceptorok széles korti aktivalodasara utal.

4. Demonstraltuk tovabbd a gyulladasos citokinek
emelkedett szintjét szkizofréen betegek és PCP-kezelésben
részesilt egerek vérében. Emellett, a human oldalon a gyulladas
egyik legfontosabb markerének, a CRP-nek a szintjét is jelentds
mértékben magasabbnak talaltuk a betegpopulacié mintaiban.
Ezen eredmények nem csak tovabb erdsitik a szkizofréniaban
jelen 1év6 markans gyulladasra vonatkozo korabbi szakirodalmi
adatokat, de még inkabb kihangsulyozzak az IL-1p, az IL-6, IL-
10 és az IL-12 szerepét, igy a bennik rejlé esetleges
prognosztikai, diagnosztikai lehetdségeket is.

5. A citokinek és a tlinetintenzitas korrelacio-vizsgalata
soran sikerult egy jellegzetes mintdzatot azonositanunk,
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melyben tobb citokin emelkedett szintje ugyanazon tlnetek
intenzivebb jelenlétével tarsul. Az osszes, &ltalunk vizsgalt
gyulladasos citokin kapcsolatban all tébbek kozott a fesziltség
és a depresszid, vagy a dezorientécidé és a gyenge figyelem
dominans fennallasaval. Ezek kozil az elso két tétel a
Montgomery-Asberg  Depresszié  Ertékeld  Skalaban is
megjelenik, melynek 6sszpontszama pozitiv korrelaciot mutat
az IL-1B szintjeivel. Ezek az eredmények aldtamasztjak és
kibévitik a kordbbi kutatasok azon feltarasait, miszerint a
depressziora, és a negativ tiinetekre jellemzd karakterjegyek
kapcsolatban allnak a gyulladasos markerekkel.
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