A pszichoézisok molekularis architektiraja, valamint ennek kapcsolata a
neurokognitiv funkciokkal és a pszichoszocialis stresszel

OTKA projekt zaré beszamolo
Osszeallitotta: Kéri Szabolcs, témavezetd
Osszefoglalas

A projekt soran a szkizofrénia formakorébe tartozé mentalis zavarokhoz kapcsolodé molekularis
mechanizmusok, a kognitiv funkcidk és a pszichoszocialis behatasok kozotti Osszefiiggéseket
vizsgaltuk. Els6sorban a neuregulin 1 (INRG1) és az AKT kaszkad korrelatumaira voltunk kivancsiak.
Kimutattuk az NRG1 kockazati genotipusa (pszichézis konverzié magas kockazata allapotbdl) és az
intenzfv negativ érzelmi kornyezet (expressed emotion) kézotti kapesolatot. Az NRG1 altal aktivalt
AKT foszforilacié Osszefuggott a betegséghez tarsuld szenzoros kapuzasi zavarral (P50 habituacio)
és a hippocampus szerkezetével. E mechanizmusok egészséges személyek korében Osszefiiggtek a
delusiv tendenciakkal és a habituaciéval. Az NRG1-gyen felil kimutattuk a ZNF804 kapcsolatat a
figyelmi funkcidkkal, az FMRP pedig az elemi vizualis jelfeldolgozassal korrelalt (utalas a fragilis X
szindroma és a szkizofrénia Gsszefliggésére). A tarsas mikodések zavara interperszonalis tranzakcidk
alatt redukalédott oxytocin felszabadulassal tarsult, amely a negativ tiinetek jelent6s varianciajat
magyarazta, ¢és élettani szinten a habituaciéval fliggott Ossze. Csokkent habituaciét és abnormalis
inger-jutalom kapcsolatokat talaltunk dopamin agonistakat szed6 Parkinson-koéros betegeknél, amely
korrelalt a pszichozis-jellegti szubklinikai tiinetekkel. Végil adatokat nyertiink a pszicholdgiai trauma
és a szkizofrénia kapcsolatardl, kimutatva, hogy ez rosszabb neuropszichologiai teljesitménnyel tarsul,
mig a vizualis jelfeldolgozast nem érinti.

Summary

We investigated the relationship among the molecular mechanisms of schizophrenia-spectrum
disorders, neurocognition, and psychosocial functions. We focused on the correlates of neuregulin 1
(NRG1)-induced AKT phosphorylation. Results indicated that the risk genotype of NRGI1
(psychosis conversion from high risk states) influences reaction to harsh interpersonal criticism
(expressed emotion). NRGl-induced AKT activation correlated with sensory gating (P50)
habituation and structural anomalies of the hippocampus. In non-clinical individuals, these
mechanisms were related to delusive tendencies and habituation. Beyond NRG1, we obtained data
on the relationship of attentional functions and ZFN804, as well as the relationship between eatly
visual processing and FMRP (a potential link to fragile X syndrome). Impairments in psychosocial
functions were associated with decreased oxytocin release during interpersonal interactions, which
explained a major portion of variance in negative symptoms, and it was related to habituation. Less
habituation/aberrant stimulus-reward associations were present as an effect of dopamine agonists
and striatal deficits in Parkinson’s patients, which were related to psychosis-like features. Finally, we
studied the role of psychological trauma in schizophrenia and found that it is associated with worse
neuropsychological functions but unaltered eatly visual processing.

Altalanos vonatkozasok

Alapveté célkitlzésiink az volt, hogy megértsik a szkizofrénia neurobioldgiai (genetikai,

neurokémiai, gyogyszerhatastani), kognitfiv pszichologiai (a vizudlis informacidfeldolgozas

mechanizmusai, elemi asszociativ tanulas) és szocialpszichologiai aspektusai kozotti Gsszefiiggéseket.
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A feladat nehézségét a kutatas dominansan interdiszciplinaris jellege adta. A kijelolt munkatervhez
viszonyitva harom 4j kutatasi tertilet keriilt megnyitasra, amelyet az eredményeink logikai folytatasa és
a teriilet gyors fejlédése tett sziikségessé: (1) az oxytocin-rendszer, a szkizofrénia és pszichologiai
trauma Osszefuggései; (2) a szkizofréniaban tapasztalhatd pszichotikus tiinetek és a Parkinson-kort
kiséré pszichotikus és egyéb nem-motoros tinetek kozotti hasonlésagok; (3) szkizotipias
személyiségvonasok neurokognitiv és molekularis korrelatumai. Az 1) kutatasi iranyok révén
nemzetkozi egytittmikodéseket alakitottunk ki (Rutgers University, USA; Haifa University, Israel; Al
Quds University, Palestine).

A kutatas két kozpontban zajlott: az eredeti terveknek megfeleléen a Semmelweis Egyetem (SE)
Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinikdja, valamint a kutatohely valtast kovetéen a Szegedi
Tudomanyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Flettani Intézete. A kutatdhely valtds azonban
nem volt elvagdlagos: a projektben mindvégig részt vett az eredeti kutatohely is. Kiemelt
jelentéségtinek tartom, hogy a kutatdsi tiamogatas segitségével sikertilt megalapozni az 4j Orszagos
Pszichiatriai Kozpont ilyen iranyu tevékenységét is. A kutatasi projekt soran dr. Bodi Nikoletta,
tésztvevs kutatd, sikeresen megvédte PhD téziseit. Nem egyetemi/akadémiai kézpontok koziil
kiemelked6 kutatasi partner volt a Kecskeméti Megyei Korhaz pszichiatriai osztalya és gondozdja,
valamint a Nyir6 Gyula Korhaz.

A kutatasi tamogatas jelent6sen hozzajarult az infrastruktira fejlesztéséhez. A SE klinikajan
neuropszicholégiai és molekularis genetikai labort allitottunk fel (épilet atalakitas, bebutorozas,
légkondicionalas). Ehhez az OTKA palyazaton tal mas forrasokat is bevontunk (alapitvanyi és ipari
tamogatasok). A forrasfelhasznalas négy f6 teriiletet fedett le: molekularis biolégia (pl. 4 PCR
késziilékek), human eréforras (kilsé kutatok bevonasa), elektrofiziologia és a szamitogépes park
frissitése olyan nagykapacitasu eszkozokkel, amelyek kilonleges feladatokra is alkalmasak (pl. MRI
felvételek kvantitativ értékelése)

Az elért tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

1. Kimutattuk, hogy az NRG1 gén korabban azonositott polimorfizmusa fokozza a pszichézis-
konverzié kockazatat és az interperszonalis stresszre (expressed emotion, EE) mutatott
érzékenységet, amely valds személykozi interakcidkat kovetd tinetfokozodas formajaban
mutatkozott meg. A kognitiv funkciok kozil a figyelem és a rovid tava emlékezet befolyasolja az
interperszonalis stresszel szembeni ellenallé képességet, mig a nyelvi, vizualis-téri funkcidk és a
hosszu tavi memoria nem. Az evoldcids pszichiatria szempontjabdl figyelemre mélté moédon az
NRGT1 kockazati varians korrelalt a kreativitassal.

2. Az BE kapcsan a kompenzaciés mechanizmusok Osszefliiggnek a kognitiv funkciokkal (révid tava
memoria és figyelem), ezek jobb hatékonysaga csokkenti a stresszvalaszt. Az alapvetd perceptualis
funkciok deficitje ettdl fliggetlen jelenség, és a figyelmi kapacitas allokacidjaval nem minden esetben
javithaté. A pozitiv tranzakciok vizsgalatara kidolgoztuk a ,secret sharing” (bizalomjatszma)
feladatot, valamint kimutattuk annak pszichobiolégiai korrelatumait az oxytocin felszabadulas
kapcsan szkizofréniaban és egészséges kontrollszemélyeknél. A betegek csoportjaban a csokkent
oxytocin felszabadulas szignifikinsan kapcsolodott a negativ tlnetek sulyossagahoz, amely a
pszichoszocialis funkcidk prediktora. A tarsas funkcidk, az arousal-habituicié és az oxytocin
kapcsolatanak élettani alapmechanizmusa lehet a habitudcié dinamikaja riasztasi reakcié soran (pl. a
bérgalvan-reflex habituacidja). Figyelemre mélto, hogy a csékkent habituacié nemcsak az oxytocin-
rendszerrel, de a NRG1 dltal indukalt AKT aktivacioval is Osszeflugg.
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3. Szkizofréniaban az NRGl-indukalt AKT-foszforilacié periférias lymphocytakban specifikusan
karosodik 0Osszehasonlitva az enyhébb tiinettand pszichdzisokkal, viszont nem fiigg Ossze a
neuropszicholégiai funkcidkkal. Ezzel ellentétben korrelal bizonyos elektrofizioldgiai mutatdkkal
(P50 habituacié) gyodgyszert nem szedd, elsé epizodos pacienseknél. A csékkent P50 habituaci6 a
negativ szocialis behatasokra és ingertulterhelésre mutatott fokozott érzékenységgel fligg Gssze. Az
AKT-foszforilacié mértéke korrelal a hippocampus térfogataval is, ami Osszhangban van az
elektrofiziologiai eredményekkel, mivel a P50 habituacid egyik feltételezett strukturalis alapja a
hippocampus és a praefrontalis cortex ép kapcsolata.

4. Monozigota ikerparokban elséként mutattuk ki, hogy periférias lymphocytakban a NRG1-
indukalta AKT foszforilacié csokkenése elsédlegesen a szkizofrénia kialakulasaval jar egyitt,
egészséges ikerparoknal a foszforilacié mértéke alig marad el a kontrollszemélyekétdl. Kimutattuk
tovabba, hogy a foszforilacié mértéke egészséges személyek esetében korrelal a gondolkodas delusiv
jellegli torzitasainak mértékével, illetve élettani szinten a riasztasi reakcid (bérgalvan-reflex)
habituacidjaval: csékkent NRG1-indukalta AKT foszforilacié kisebb habituaciéval és erSteljesebb
kognitiv torzitassal jar egyutt. A delusiv torzitasok Osszefiiggnek az érzelemszabalyozas zavaraval,
amely pszichoterapiaval javithat6. Végezetil leirtuk, hogy a szkizofrénia és a bipolaris zavar kapcsan
teljes genom asszociacios vizsgalatokkal kimutatott CACNA1C polimorfizmus 6sszefiigg az AKT-
rendszer aktivacidjaval, ami felveti a fesztltségérzékeny kalcium-csatornak ¢és a kalciumhoz
kapcsolédé masodlagos hirvivé utak patofizioldgiai jelentéségét pszichotikus korképekben.

5. Els6 pszichotikus epizodjukat atélé szkizofrén paciensek esetében a vizualis kontrasztérzékenység
fokozott, amely a kis térbeli és magas idSbeli frekvenciaju ingerek esetében volt szignifikans (a
magnocellularis vizualis palya érintettsége). Ezzel szemben az alacsony térbeli frekvenciaju vizualis
ingerek tanulasa és spatialis referenciakeretbe helyezése magasabb hibaszazalékkal torténik
szkizofrénidban, amely Osszefigg a hippocampus térfogataval. A vizudlis fenotipus molekularis
vonatkozasai alatamasztjak a szkizofrénia idegfejlédési elméletét. Szkizofrén betegeknél jellegzetes
vizualis diszfunkci6 tapasztalhat6, amely hasonlit a fragilis X szindrémahoz. Post mortem vizsgalatok
szerint a fragilis X protein (FMRP) szintje csokkent szkizofréniaban, ami valdszintleg a
diszfunkcionalis szinaptikus plaszticitas egyik Osszetevéje. Eredményeink szerint a cs6kkent FMRP
protein ¢és az emelkedett mRNS szint korreldl a vizualis deficittel (kontrasztérzékenység,
mozgaskoherencia).

6. Kroénikus szkizofréniaban mind a jutalom-, mind a biintetés-vezérelte inger-valasz tanulas mértéke
homogén modon korrelal a pszichoszocialis funkciok szintjével, abban az esetben is, ha a klinikai
tiinetek potencialis medialé hatasat kiszGrjilk. Frdekes médon a jutalomfiiggd inger-vélasz tanulas
Osszefiigg az alpha-synuclein gén expresszidjaval, ami 6sszhangban van az allatkisérletes modellekkel.
Ez a mechanizmus elsésorban az affektiv tinetekkel allhat kapcsolatban, illetve a pszichoézisokat
kiséré addikciok részmechanizmusa lehet. Dopamin agonista gyogyszerek (pramipexol, ropinirol),
amelyeket a Parkinson-kor kezelésében hasznalnak, ezzel pontosan ellentétes hatast valtanak ki:
fokozzak az irrelevans inger-jutalom asszociaciok kialakulasat, amely szerepet jatszhat a pszichotikus
tinetekben.

7. A szkizofréniaval kapcsolatos egyre Osszetettebb molekularis architektonika vonatkozasiaban a
ZNF804A gén teljes genom asszociacios vizsgalattal igazolt pszichoézis-kockazati variansa és a
tigyelem végrehajté komponense kozotti asszociaciot igazoltuk egészséges személyek esetében. A
teljes genomra Kkiterjed6 asszociacidés vizsgalatok altal azonositott 6t 4j génldkusz (MIR137,
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PCGEM1, CSMD1, MMP16, CNNM2), amely nemcsak a szkizofrénia, hanem a malignus daganatok
patogenezisében is szerepet jatszhat, egyontetlien kapcsolatban all az NRGI1 indukalta AKT
foszforilaciéval.

8. A human vizsgalati eredményeket a kutatasi fazis legutolsé részében allatkisérletes modellel
egészitettik ki, amelyben szerepelnek a human kognitiv tesztek megfelel6i, szocialis behatasok
(izolacid) és neurokémiai valtozasok (glutamat-dopamin kolcsonhatas). A genetikai aspektust a
szelektiv tenyésztés modellezte (poligénes 6roklédés, bizonytalanul meghatarozott génekkel).

A palyazat révén elért szakmai szervezeti és human eréforras fejlesztések

A szervezeti fejlesztés kapcsan kiemelendd, hogy a palyazati timogatas nagyban hozzajarult az
Orszagos Pszichiatriai Koézpont 0j molekularis bioldgiai és neuropszicholdgiai laboratériumanak
kialakitasahoz.

PhD hallgatok képzése: dr. Bodi Nikoletta, a palyazat résztvevéje, sikeresen megvédte PhD
fokozatat.

Publikaciok

26 megjelent, 1 elektromosan publikalt in extenso folyoirat-kézlemény (26 nemzetkozi, 1 hazai
szakfolyoiratban). A kozlemények Gsszesitett impakt faktora: 139.5. (Részleteket lasd az elektronikus
palyazati rendszerben.)

Hasznositasok

A mai napig a szkizofrénia rutin diagnozisa, a betegséggel kapcsolatos sériilékenység, a terapias valasz
és a funkcionalis kimenetel felbecslése interjuval és klinikai skaldkkal torténik. A kognitiv
pszicholdgiai, elektrofiziologiai, agyi strukturalis és funkcionalis eltérések tarhaza — kiegészitve a
molekularis biologiai markerekkel — lehetéséget kinalnak az objektivebb klinikai felbecsléshez. A
palyazat révén - a fentiekben részletezetteknek megfeleléen — szamos ilyen megfigyeléssel jarultunk
hozza a szakirodalomhoz. Az FMRP, az AKT és az alpha-synucleinnel kapcsolatos eredmények uj
gyogyszerhatastani pontok kiindul6 alapjai is lehetnek. Ezek atfogd, multicentrikus, randomizalt és
kontrollalt vizsgalatokat kévetSen alkalmasak lehetnek a klinikai gyakorlatban t6rténd hasznalatra is.
Sajnos a vilagszerte jellemz6 finanszirozasi forrashiany miatt ezek a vizsgalatok varatnak magukra. A
delusiv szervez6dés és az érzelemszabalyozas kapcsan feltart Osszefiiggések a pszichoterapiaban
koézvetlentl hasznosithatok.



