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OSSZEFOGLALAS

A bipolaris betegség (Bpb) és szkizofrénia (Sch)
orokletessége jol ismert tény, tobbek kozott iker-
vizsgalatokkal igazoljak genetikai hatteriiket.
Postmortem szuicid mintabol végzett génspeci-
fikus vizsgalatok alkalmasak ezen betegségek
re. Szamos gén jatszik szerepet a modosult szig-
nal transzdukcioban. Ezen kulcsgének altal ex-
presszalt enzimek eddig még feltaratlan interak-
cidja, kapcsolatrendszere tehetné lehetévé a Bpb
és Sch genetikai rizikoja meghatarozasat. Az
intracellularis enzimrendszereket megcélozva a
Bpb és Sch patogenezisébe avatkozhatnank be,
valamint modosithatnank a neuroplaszticitast,
ezaltal Uj pszichofarmakonok fejlesztésére nyil-
hat lehetéség.

KULCSSZAVAK: bipolaris betegség, szkizofré-
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plaszticitas

RESEARCH IN THE GENETIC BACK-
GROUND OF BIPOLAR DISORDER AND
SCHIZOPHRENIA (INTRODUCTION)

The hereditability of bipolar disorder (Bpd) and
schizophrenia (Sch) is a well known fact, twin
studies are applied to estimate the contribution of
the genetic background. Gene linkage studies
provided from suicidal brain samples are used to
identify mutation of susceptibility genes in-
volved in the etiology. Numerous genes are play-
ing role in the altered signal trunsduction path-
ways. Based on the combined effects and func-
tional interactions between the enzymes ex-
pressed by these key genes, it could be possible
to estimate the genetic risk. Through targeting
the intracellular enzymes we can affect the patho-
genesis and modify neuronal plasticity of Bpd
and Sch, thus developing new psychopharma-
cons.
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Bevezetés

A bipolaris betegség (Bpb) és szkizofrénia (Sch)
orokletessége jol ismert tény, ikervizsgalatokkal
igazoljak genetikai hatteriiket. A nemzetkdzi iro-
dalom alapjan a monozigota konkordancia Bpb-
ben 40-70% kozotti, szkizofrén spektrumu pszi-
chozisban 35-85% (Sadock, Sadock 2003).

Ezen betegségek kialakulasanak valoszinlisége
fiigg kornyezeti, valamint genetikai tényezoktol.
A klinikumban gyakran tapasztalhatdo személyre
szabott variabilitas az alkalmazott pszichofarma-
konok hatdsossaga terén. Az egyéni eltérések elbi-

crer

sz6 gének mutécios spektruma nytjthat tampon-

tot. Ezen kulcsgének expressziojat feltérképezhet-
jik az altaluk kodolt fehérjék, enzimrendszerek
szignal transzdukciora gyakorolt hatdsaban.

Modszerek

Postmortem szuicid mintabol végzett, a teljes ge-
nomot lefedd vizsgalat a Bpb és Sch genetikai ri-
zikdja és az egyes génvariansok kozotti osszefiig-
gést hivatott feltdrni (Harrison, Owen 2003).
Patofiziologiajuk abnormalis neurobiologiai
mechanizmusokon kévetheté nyomon, melyek a
kulcsgének altal kodolt enzimek bonyolult inter-
akciojaban nyilvanul meg. Adott szignal transz-
dukcios folyamatban érintett enzim expresszalo-
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dasa kontroll — azaz nem Bpb illetve Sch szuicid —
mintahoz viszonyitva eltér6 aktivitast mutathat.

Kvantitativ reverz transzkriptaz-polimeraz lanc-
reakcio (RT-PCR), illetve Western-blot metodi-
kaval elsésorban prefrontalis és hippocampalis
mintabol nyert messenger ribonukleinsav (mRNS),
valamint protein expresszivitast mérve térképez-
hetjiik fel a keresett nyomvonalat.

Eredmények

Post mortem izolalt prefrontalis kortex, hippo-
campus, kiilonb6z6é Brodmann-area, amygdala,
nucleus accumbens mintak kontroll-csoporthoz
viszonyitott mRNS expresszidjat alapul véve a
kovetkezd legfontosabb jelatviteli mechanizmu-
sok jatszanak szerepet a Bpb ¢és az Sch patofizio-

crer

* Adenil ciklaz (cAMP)

* Guanozid-trifoszfat koto fehérje (G Protein)

» Foszfoinozitid rendszer: proteinkindz C (PKC),
foszfolipaz C (PLC)

» Tyrozin receptorkinaz

» Novekedési faktorok: extracellularis szignal
vezérelte kinaz (ERK), mitogén aktivalta prote-
inkinaz (MAP)

A kovetkez0 abran a jelatviteli rendszerek semati-

kus 6sszefoglalésa talalhato:

1. abra. A jelatviteli rendszerek
sematikus 6sszefoglalasa

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)

Osszetett rendszeriik megértéséhez a transzkrip-
cio, transzlaci6 degradalddasat kell kovetniink
(Bohn, Caron 2000): intracellularis jelatviteli me-
chanizmusokon keresztiil aktivalédé receptorok-
hoz kapcsolt second messenger, illetve protein-
szintekbenben valtozéasokat tapasztalhatunk (Bar-
rett, 2003; Hayashi, 1999). A neuronok szinapti-
kus aktivaloddsa mérhetévé valik hosszu tava ha-
tasként a transzkripcios valaszreakcioban, kozvet-

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

A legfontosabb szignal transzdukciés mecha-
nizmusok intracellularis second messengerek ré-
vén triggerelik azokat a jelzérendszereket, melyek
neuronalis valaszreakcidt kivaltva a Bpb, vala-
mint a Sch esetében megvaltoztatjak a neuronalis
plaszticitast, gatoljak a neurogenezist, tehat klini-
kai tiinetek kialakulasahoz vezetnek.

Megbeszélés

A Bpb és Sch patogenezise, a kulcsgének altal ko-
dolt hibas enzim-interakciok, modosult szignal
transzdukcio révén a neuroplaszticitas, azaz a sejt-
proliferacio, differencialodas, neuroprotekcid za-
varat eredményezi.

A Sch fejlodéselmélete alapjan az etiologiai és
patogenetikus tényezok még a betegség kialakula-
sa elott kezdik kifejteni hatasukat. Az egyes ideg-
sejt-halozatok sériilékenysége elsésorban a pre-
frontalis cortex €s hippocampus terén szamottevo,
ugyanakkor felnéttkori neurogenezis altal rekons-
trukciora is van lehetdség. A szinaptikus plasztici-
tas a neurotrofikus faktorok révén kortikalis ujra-
szervezOdést eredményezhet (Aarts M, Tymianski
M, 2002).

A modosult, hianyos masodlagos hirvivok rend-
szere potolhatd gydgyszeres kezeléssel, azonban
ez idéigényes (Williams RS, Harwood AlJ, 2002).
A gyogyszerekkel befolyasolt neuronok adaptaci-
0ja, intracellularis jelatviteli mechanizmusainak
aktivalodasatol, végsé soron a génexpressziotol
fiigg. Ezzel is magyarazhato az antidepresszan-
sokra, antipszchotikumokra adott egyéni latencia.

Kovetkeztetés

A ,,szinaptikus terapia” kivitelezéséhez a neuro-
nalis szignaltranszdukcio , kiilonods tekintettel a
neurotrofikus faktorok aktivalasara vonatkozo is-
meretanyag kibovitése sziikséges (Sheng M, Kim
MJ, 2002). A molekularis biologia vivmanyait a
pszichofarmakologiaba atiiltetve elsdsorban az int-
racellularis, nem interszinaptikus jelatviteli mecha-
nizmusokat kell megcéloznunk (Riley, Kendler
2006). Ezen intracellularis valtozasok tobb pon-
ton is hozzaférhetéek, ezaltal a gyogyszeres keze-
1és spektruma kiszélesedik.
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