
Bevezetés

A bipoláris betegség (Bpb) és szkizofrénia (Sch)
örökletessége jól ismert tény, ikervizsgálatokkal
igazolják genetikai hátterüket. A nemzetközi iro-
dalom alapján a monozigóta konkordancia Bpb-
ben 40-70% közötti, szkizofrén spektrumú pszi-
chózisban 35-85% (Sadock, Sadock 2003).

Ezen betegségek kialakulásának valószínûsége
függ környezeti, valamint genetikai tényezõktõl.
A klinikumban gyakran tapasztalható személyre
szabott variabilitás az alkalmazott pszichofarma-
konok hatásossága terén. Az egyéni eltérések elbí-
rálásában a Bpb és Sch etiológiájában szerepet ját-
szó gének mutációs spektruma nyújthat támpon-

tot. Ezen kulcsgének expresszióját feltérképezhet-
jük az általuk kódolt fehérjék, enzimrendszerek
szignál transzdukcióra gyakorolt hatásában.

Módszerek

Postmortem szuicid mintából végzett, a teljes ge-
nomot lefedõ vizsgálat a Bpb és Sch genetikai ri-
zikója és az egyes génvariánsok közötti összefüg-
gést hivatott feltárni (Harrison, Owen 2003).

Patofiziológiájuk abnormális neurobiológiai
mechanizmusokon követhetõ nyomon, melyek a
kulcsgének által kódolt enzimek bonyolult inter-
akciójában nyilvánul meg. Adott szignál transz-
dukciós folyamatban érintett enzim expresszáló-
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cons.
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dása kontroll – azaz nem Bpb illetve Sch szuicid –
mintához viszonyítva eltérõ aktivitást mutathat.

Kvantitatív reverz transzkriptáz-polimeráz lánc-
reakció (RT-PCR), illetve Western-blot metodi-
kával elsõsorban prefrontális és hippocampális
mintából nyert messenger ribonukleinsav (mRNS),
valamint protein expresszivitást mérve térképez-
hetjük fel a keresett nyomvonalat.

Eredmények

Post mortem izolált prefrontális kortex, hippo-
campus, különbözõ Brodmann-area, amygdala,
nucleus accumbens minták kontroll-csoporthoz
viszonyított mRNS expresszióját alapul véve a
következõ legfontosabb jelátviteli mechanizmu-
sok játszanak szerepet a Bpb és az Sch patofizio-
lógiájában:

• Adenil cikláz (cAMP)
• Guanozid-trifoszfát kötõ fehérje (G Protein)
• Foszfoinozitid rendszer: proteinkináz C (PKC),

foszfolipáz C (PLC)
• Tyrozin receptorkináz
• Növekedési faktorok: extracelluláris szignál

vezérelte kináz (ERK), mitogén aktiválta prote-
inkináz (MAP)

A következõ ábrán a jelátviteli rendszerek semati-
kus összefoglalása található:

1. ábra. A jelátviteli rendszerek
sematikus összefoglalása

Receptors (G-protein coupled,
receptor tyrosine kinases)

Adapters (Gs, Ras, Rho(

2nd mssengers (cyclic AMP, IP3, nitric oxide)

Kinases (PKA, ERK, PAK)

Effectors (ion channels, transcription
factors, cytoskeleton)

Összetett rendszerük megértéséhez a transzkrip-
ció, transzláció degradálódását kell követnünk
(Bohn, Caron 2000): intracelluláris jelátviteli me-
chanizmusokon keresztül aktiválódó receptorok-
hoz kapcsolt second messenger, illetve protein-
szintekbenben változásokat tapasztalhatunk (Bar-
rett, 2003; Hayashi, 1999). A neuronok szinapti-
kus aktiválódása mérhetõvé válik hosszú távú ha-
tásként a transzkripciós válaszreakcióban, közvet-

ve mRNS (RT-PCR) és protein (Western-blot) de-
tektálásával.

A legfontosabb szignál transzdukciós mecha-
nizmusok intracelluláris second messengerek ré-
vén triggerelik azokat a jelzõrendszereket, melyek
neuronális válaszreakciót kiváltva a Bpb, vala-
mint a Sch esetében megváltoztatják a neuronális
plaszticitást, gátolják a neurogenezist, tehát klini-
kai tünetek kialakulásához vezetnek.

Megbeszélés

A Bpb és Sch patogenezise, a kulcsgének által kó-
dolt hibás enzim-interakciók, módosult szignál
transzdukció révén a neuroplaszticitás, azaz a sejt-
proliferáció, differenciálódás, neuroprotekció za-
varát eredményezi.

A Sch fejlõdéselmélete alapján az etiológiai és
patogenetikus tényezõk még a betegség kialakulá-
sa elõtt kezdik kifejteni hatásukat. Az egyes ideg-
sejt-hálózatok sérülékenysége elsõsorban a pre-
frontális cortex és hippocampus terén számottevõ,
ugyanakkor felnõttkori neurogenezis által rekons-
trukcióra is van lehetõség. A szinaptikus plasztici-
tás a neurotrofikus faktorok révén kortikális újra-
szervezõdést eredményezhet (Aarts M, Tymianski
M, 2002).

A módosult, hiányos másodlagos hírvivõk rend-
szere pótolható gyógyszeres kezeléssel, azonban
ez idõigényes (Williams RS, Harwood AJ, 2002).
A gyógyszerekkel befolyásolt neuronok adaptáci-
ója, intracelluláris jelátviteli mechanizmusainak
aktiválódásától, végsõ soron a génexpressziótól
függ. Ezzel is magyarázható az antidepresszán-
sokra, antipszchotikumokra adott egyéni latencia.

Következtetés

A „szinaptikus terápia” kivitelezéséhez a neuro-
nális szignáltranszdukció , különös tekintettel a
neurotrofikus faktorok aktiválására vonatkozó is-
meretanyag kibõvítése szükséges (Sheng M, Kim
MJ, 2002). A molekuláris biológia vívmányait a
pszichofarmakológiába átültetve elsõsorban az int-
racelluláris, nem interszinaptikus jelátviteli mecha-
nizmusokat kell megcéloznunk (Riley, Kendler
2006). Ezen intracelluláris változások több pon-
ton is hozzáférhetõek, ezáltal a gyógyszeres keze-
lés spektruma kiszélesedik.
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