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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BBB - vér-agy gat

CGl scale - globalis klinikai 6sszbenyomas skala

CRP — C-reaktiv protein

CSF - Cerebrospinalis folyadék

CSMDL1 - CUB ¢és Sushi tobbszoros domén 1

DAMP - karosodassal 6sszefiiggd molekularis mintazatok

FEP - els6 epizddos pszichozis

GWAS - teljes genomszélességet vizsgald asszociacios tanulmany
HLA - humén leukocita antigén

ICAM - intracellularis adhézi6és molekula

IDO - indoleamin-2,3-dioxigenaz

MBL - manno6z-koté lektin

MBLMASP2 - manndz-kot6 lektin, mannoz-koto lektin asszocialt szerin protedz 2
MES - tobbszoros epizodon atesett szkizofrén beteg

MHC - 6 hisztokompatibilitasi rendszer

MIA - maternalis immunaktivacio

NF-KB - nuklearis faktor Kappa B

NLR — neutrofil — limfocita arany



NMDA — N-metil-D-aszpartat

NPS - idegi prekurzor sejt

OPN - oszteopontin

PANSS - pozitiv- negativ tiinetskala

PAMP - patogén asszocialt molekularis mintazatok

Poli I:C — poliinozin- policitidilsav

RA — rheumatiod arthritis

SCH - szkizofrénia

SLE - szisztémas lupusz erythematosus

SVZ - szubventrikulais zona

TLR — Toll-like receptor

TSPO - transzlokator fehérje



1 ALTALANOS BEVEZETES

Az immunrendszer nem megfeleld6 miikodésébol adodod fertézéseket és gyulladasos
folyamatokat tobb mint 130 éve vitatjdk, mint a pszichdzis kialakuldsdban szerepet jatszo
lehetséges tényezoket. A pszichozis elsé immunmodulaléd terapias megkdzelitéseit tobb mint
100 éve fejlesztettek ki, de az 1950-es években az antipszichotikum kezelés attorése a kutatas
hangsulyat a katekolaminerg neurotranszmissziora helyezte. Az 1990-es években azonban az
antipszichotikumok nem kielégito terapias hatasa, valamint az a tény, hogy a pszichozis koros
mechanizmusai még mindig ismeretlenek voltak, gjra felkeltette a tudoméanyos érdeklodést
mas témak, koztik a gyulladds irdnt. Ezzel parhuzamosan az immunoldgiai modszerek
tovabbfejlesztése lehetdvé tette ezen mechanizmusok kifinomultabb vizsgalatat. A
pszichiaterek érdeklddése ezen interdiszciplinaris teriilet irant jelentésen megnétt a
pszichoneuroimmunolégiai kutatdsok biztatdé eredményeinek és a teriilet szélesebb kort
finanszirozasanak koszonhetéen. Idokozben a gyulladascsokkentd kezelések elényeit
pszichézisban klinikai vizsgalatok és metaanalizisek igazoltdk. A jovobeni vizsgalatok
elemzését, a gyulladascsokkentd kezelések optimalizalasat és célzottabb, személyre szabott

pszichozisterapiak kidolgozasat (1)

Erdekes modon, joval a dopaminerg kutatasok és a modern antipszichotikumok korszaka elétt,
a fert6zések és a gyulladasos folyamatok a pszich6zisok lehetséges okaiként mar el6térbe
keriiltek, s6t terapias szempontokat is kidolgoztak ezzel 6sszefiiggésben. A pszichiatriaban jol
ismert, hogy a fert6z6 betegségek pszichiatriai tiineteket valthatnak ki. Mar 1890-ben, 9 évvel
azelott, hogy bevezette a pszichozisok osztalyozasi kategoriait a pszichiatriaba - Emil Krapelin
(1856-1926), a modern pszichiatria egyik alapitoja, fertdzés kivaltotta pszichiatriai tiinetek

eseteit irta le. Egy influenzajarvany soran 11 olyan pszichiatriai zavarrél szamolt be, amelyek
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kiilonboz6 tiinetekkel jartak, mint példaul depressziés hangulat, paranoid tartalmak,
hallucinatoros élménytobbletek, akaratlan talmozgasok, kognitiv hanyatlas és delirium. (2).
Julius Ritter Wagner von Jauregg (1857-1940) osztrak pszichiater arrdl szamolt be, hogy a
tifuszfertdzésbol felépiilt pszichiatriai betegek tlinetei gyakran javultak (a paciensek 75%-
anal), vagy akar fel is gyogyultak pszichiatriai betegségiikb6l (max. 48%). Ezeket a
megfigyeléseket a tizenkilencedik szazad masodik felében tették, mikor a pszichiatriai
betegségek kezelésére szinte semmilyen terapids lehetéség nem allt rendelkezésre. Wagner-
Jauregg megprobalt egy “immunterapids” megkozelitést kidolgozni, és kiilonb6z6 vakcinakkal
kezelte az érintetteket, (attenualt Mycobacterium tuberculosis, Salmonella typhi, plasmodia).
Ezen fert6z6 agensek serkentik az 1-es tipusi immunvalaszt (szkizofrénidban tobbszor is
feltételezték, hogy az 1-es tipusu aktivacid hianya hozzajarul az immunrendszer egyensulyanak

e ey

felborulasahoz. Kisérletei koziil a legsikeresebb a szifilisz “lazterapiajanak” /
kezelésén tal tovabbi oltasokat probalt kidolgozni idegrendszeri betegségek ellen. (3) Az
antibiotikumok masodik vilaghdboru utani bevezetése forradalmasitotta a fertézések, koztiik a
szifilisz kezelését. A fertdzés és a pszichozis kozotti szoros kapcesolat iranti tudomanyos

érdeklodés alabbhagyott, és csak az 1990-es években éledt wjja. (4, 5).

A szkizofréniat gyakorta tekintik a pszichdzissal jaré megbetegedések “prototipusanak”, mint
megertése a betegség mintegy 100 évvel ezeldtti leirdsa 6ta hianyos. A jelenleg uralkodo
farmakoldgiai megkozelités foként dopamin receptor antagonistakat javasol kezelés gyanant,
de a tény, miszerint szamos beteg tiinete fennmarad a gyodgyszeres kezeléssel vald szoros
egyiittmiikodés ellenére, hangsulyossa teszi az igényt egy tovabbi lehetséges koreredet
feltarasara. Neuroanatomai, neurobioldgiai, epidemioldgiai €s genetikai tanulményok is

felvetették a lehetOségét annak, hogy gyulladdasos utvonalak is érintettek lehetnek a



szkizofrénia patogenezisében (6). Ujonnan felsorakozo bizonyitékok tamasztjak ala a nézetet,
miszerint az immunrendszer egyensulyanak felboruldasa egy meghatdrozo vulnerabilitasi
faktort képvisel a pszichozis kialakulasaban (7). A tradicionalis nézettel ellentétben, miszerint
az agy egy immunologiailag privilegizalt teriilet a vér-agy gat altali védelem révén, az elmult
25 ¢év tanulmdnyai komplex interakciokat jegyeztek fel az immunrendszer, a szisztémas
gyulladéasos folyamatok és az idegrendszer kozott, mely hangulati, percepcios és viselkedéses
valtozasokhoz vezetett (8). Egy sulyos, pszichdzissal jaré megbetegedésrodl beszEliink mely a
felnott lakossag megkozelitdleg 1%-at érinti vilagszerte (6). A személyiség alapvetd zavara, a
gondolkodas jellegzetes torzuldsa, bizarr téveszmék, a realitdssal vald kapcsolat zavara,
percepcios zavar, koros indulati allapot és autizmus jellemzi. A tudat altalaban tiszta és az
intellektualis képességek is fennmaradnak. Hallucinaciok, gondolkodés tartalmi zavarai,
deperszonalizaci6, befolyasoltsag érzése (pozitiv tlinetek), illetve érzelmi elsivarosodas,
motivaciovesztés, figyelemzavar, apatia, anergia (negativ tiinetek) kiilonithetéek el. A pozitiv
tiinetek jol reagdlnak az antipszichotikumokra, mig a negativ tiinetek valaszkészsége rosszabb
(9). A szkizofrén betegek gyermekkortdl kezd6dé funkcionalis karosodasban szenvednek,
mely feln6ttként is végigkiséri 6ket, és legtobbjiiket képtelenné teszi normalis foglalkoztatasra,
illetve mas normal szociélis funkciok ellatasara. Elettartamuk rovidebb az atlagpopulacidhoz
viszonyitva és nagyobb gyakorisaggal szenvednek mas neuropszichiatriai tlinetcsoportoktol,
beleértve a sulyos depresszidt, fiiggdséget, kényszerbetegségeket €s szabalytalan, nem
akaratlagos mozgasokat a gyogyszeres terapiat megel6zéen (10). A szkizofrénia manapsag
eltérd genetikai €s kornyezeti kockézati tényezOk bonyolult 6sszjatékakeént értelmezhetd,
melyek az agy kiilonboz6 fejlédési szakaszaiban fejtik ki hatasukat (6). Komplex
immunrendszer—agy interakciok érinthetik az idegi fejlodést, talélést és funkciot, igy példaul a
sclerosis multiplexet korabban kizardlag neurologiai betegségként tartottdk szdmon, majd a

késobbiek soran fokozatosan fény deriilt az immunrendszert érinté diszfunkciokra is (8).



Emelkedett proinflammatorikus anyagok, példaul citokinek mutathatoak ki szkizofrén betegek
vérében, illetve cerebrospinalis folyadékaban (11). Allatmodellek segitségével megfigyelhetd,
hogy bizonyos koriilmények kozott egy immunrendszert érintd zavar (mint példaul egy
infekcid altal kivaltott immunaktivacid) a korai életszakaszban, élethosszig tartd fokozott
immun-reaktivitast eredményezhet. Egy nagy epidemiologiai tanulmany bizonyitotta, hogy a
sulyos infekciok és autoimmun megbetegedések a szkizofrénia kockazati tényezdéjeként
kezelenddk. Genetikai tanulmanyok jelentds 0sszefiiggést véltek felfedezni a szkizofrénia és a
6p22.1 kromoszoma kozott egy olyan régidban, mely kapcsolatban 4ll a human leukocita
antigén (HLA) rendszerrel és mas immunoldgiai funkciokkal (11). A gyermekkorban magas
koncentracioban keringdé IL-6 proinflammatorikus citokin Osszefiiggésbe hozhaté késébbi
pszichoézis és depresszio kialakulasaval fiatal felnéttkorban (12), illetve neuronok sejtfelszini
proteinjei ellen termel3d6 autoantitestek eliminalasa immunterapia altal a tiinetek javulasahoz
vezetett néhany elsé epizodos pszichozisban (13). Tovabbi bizonyitékok sora demonstralja az
Osszefiiggést a kronikus (di)stressz jelenléte és a fokozott immunaktivacido kozott. A
vulnerabilitas-stressz-gyulladas  szkizofrénia modellje magdban foglalja a stressz
hozzajarulasat a szkizofrénia patogeneziséhez egy mar meglévé fokozott genetikai
sérillékenység jelenléte esetén (11). Az immunrendszer és az agy kozOsen osztozik par
sarkalatos tulajdonsagon. Mindkett6 erésen integralt, komplex rendszer memoriaval, mely a
kiils6 kornyezettel folytatott interakciok alkalmaval alakul ki, valamint képesek kiilonbséget

tenni ,,sajat” és ,,nem sajat” kozott, majd ehhez alkalmazkodva valaszolni (8).



2 A GYULLADAS ES A KOZPONTI IDEGRENDSZER

Maga a gyulladas egy Osszetett homeosztatikus cellularis valasz azzal a céllal, hogy megvédje
az egyedet a potencidlisan karos kornyezeti stimulusoktol, mint példaul egy infekcio.
Immunmodulaciés mechanizmusok, melyek feliigyelik a tipusat, idotartamat és kimenetelét
barmely gyulladasos valasznak, 1éteznek mind a periférian, mind a kozponti idegrendszerben,
magaban foglalva pro- és/vagy antiinflammatorikus citokinek €s receptoraik serkentését vagy
gatlasat (6). A kozponti idegrendszerben, akarcsak a test egyéb régidiban a gyulladés kettds
szereppel bir, lehet neuroprotektiv, illetve neurotoxikus (14). Amig egy akut gyulladasos
folyamat (pl. akut encephalitis) a kdzponti idegrendszerben életveszélyes allapothoz vezethet
csupan orak vagy napok leforgasa alatt, a kronikus gyulladas (pl. sclerosis multiplex)
honapokig, évekig vagy élethosszig tarté folyamatokat eredményezhet. Akut gyulladas soran
a periférids immunrendszer szorosan egyiittmiikodik a kdzponti idegrendszerrel, amely soran
makrofagok, illetve B és T sejtek hatolnak be az emlitett teriiletre a vér-agy gatat atlépve, mig
kronikus gyulladasban inkabb a kozponti idegrendszer sajat immunhalozati elemei
dominalnak. Sclerosis multiplexben ez a helyi gyulladas példaul disszeminalt mikroglia
aktivacioként jelenik meg. (11, 15, 16). Az immunrendszer kiilonb6z6 elemei vesznek részt a
kozponti idegrendszer gyulladésos folyamataiban, mint példaul a monocitdk, a makrofagok,
valamint a T- és B-limfocitak. Az immunrendszer miikodését szamos tényez6 befolyasolhatja,
beleértve nemcsak a kdrnyezeti toxinokat és korokozokat, hanem a genetikai eltéréseket és a

traumabol eredd neuronalis elvaltozasokra adott masodlagos reakciokat is (17).



2.1 Gyulladasos citokinek, CRP és Osteopontin

A citokinek egy alacsony molekulasulya fehérje szupercsalad tagjai, amelyeket kiillonb6z6
sejttipusok termelnek. Széles korti funkciokkal rendelkeznek a velesziiletett €s adaptiv
immunvalaszokban. Képesek athatolni a vér-agy gaton lehetové téve a kommunikacidt a
kozponti idegrendszer és az immunrendszer kozott azzal a céllal, hogy szabalyozzak a
neuronalis migracidt, szinaptikus érést és dopaminerg, illetve GABAerg neuronalis
differenciaciot (18., 19, 20, 21). Ha azonban a gyulladasos mediatorok egyensulya megbomlik
ezen citokinek neurondlis gyulladést, sériilést és degeneracidt képesek kivaltani, esetlegesen
neuropszichiatriai betegségeket eredményezve (22, 23, 24.) Szamos kutatds igazolta a magas
gyulladdsos citokin szinteket szkizofrén betegek vérében (25), illetve cerebrospinalis

folyadékaban (26).

Tobb hipotézist fogalmaztak meg az immunsejtek és citokinek szkizofrénidban vald
részvételének magyardzatara. Az egyik a makrofag-T limfocita elméleten alapul, amely szerint
a citokinek, mint az interleukin-1 (IL-1), IL-2, tumor nekrézis faktor-o (TNF-a), interferon-o
(IFN-a) és a kronikusan aktivalt makrofagok és T-limfocitak altal termelt IFN-y a szkizofrénia
legfontosabb kozvetit6i (27). Egy masik hipotézis a Th2 hipotézis, amely szerint a Th2 altal
kozvetitett immunvalaszok a szkizofrénia legmeghatarozobb faktorai (28). Bizonyitékok utalnak
arra, hogy a megvaltozott periférias citokin szintek és a sziirkedllomany rendellenességei
Osszefliggést mutatnak a szkizofrén betegek esetében. Az IL-6, IL-8 és IL-10 megndvekedett
szintje szignifikdnsan 0sszefiiggott agykérgi mérésekkel, foként az orbitalis frontalis kéregben, a
frontotemporalis gyrusban és a cingularis kéregben a paciensek esetében, illetve az agyi szerkezeti
jellemzok koziil a kérgi vastagsag a kétoldali Broca-teriilet és a temporalis gyrus ezen régidiban
mutatott szignifikdns asszociaciot (29). Ennek fényében feltételezhets, hogy a citokinek
abnormalis szintje potencidlisan felhasznalhaté betegség indikatorként, és diagnosztikai vagy

prognosztikai biomarkerként (30, 31, 32).
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Kiemelendd, hogy gyulladasos rendellenességek elsé epizodos, kezeletlen betegekben vannak
jelen egészséges kontrollcsoportokhoz viszonyitva, illetve néhany gyulladdsos molekula
koncentracidja valtozhat a beteg klinikai statuszaval. Ennek megfeleléen allapot (state) és
vonas (trait) markerek kiilonithetdek el egymastol. Az allapotmarkerek magukban foglaljak az
IL-1B, IL-6 és TGFp citokineket, amelyek a szkizofrén betegekben a kontrollcsoporthoz
viszonyitva magasabb koncentracoban vannak jelen elsd epizdédos pszichozisban, illetve akut
pszichotikus relapszusban, és antipszichotikumokkal folytatott kezelésre normalizalédnak. IL-
12, IFNy és TNFa citokinek és sIL-2R vonasmarkereknek tekinthet6k. Ezen koncentraciok
mindig emelkedettek, fliggetleniil a pszichotikus epizodoktol, illetve az antipszichotikus
kezeléstol. (33,42) Egy 0j metaanalizis az antipszichotikumok hatasat vizsgalta az eddig
elvégzett vizsgalatokbol (33), mely azt sejteti, hogy a gydgyszeres kezelés hatasara csokken az
IL-1P és IFNy szint és emelkednek az IL-12 ¢és sIL-2R szintek. Megjegyzends, hogy ezek a
tanulmanyok egy része nem vette figyelembe fontos tényezok szerepét, mint példaul a nemi
eltéréseket, a testtomeg indexet vagy a dohanyzast, melyek jelentésen befolyasolhatjak a
citokin értékeket. A kdzelmulban egy masik meta-analizis azt taldlta, hogy az IL-1 B, IL-4, IL-
6, IL-8 ¢és TNFa csokkent variabilitasa elsé epizodos pszichozisban szenvedd betegekben a
kontrollokhoz képest nem kdvetkeztet az elsé epizdodos pszichdzis altipusaira, hanem egy mar
jelenlévé diszregulalt immunrendszerre utal, mint egy, a pszichozisokon beliili tagabb

jellemzore (43).

Emellett kevés kutatds mért citokin szinteket cerebrospinalis folyadékbol, ahol korabban IL-6
koncentracioé emelkedésrdl szamoltak be szkizofrén betegek kapcsan (26). A szolubilis IL-2
receptor koncentracié szintén emelkedik szkizofrén betegekben (34), mely nagy
valoszinliséggel egy kompenzacidos mechanizmus, ami gatolja az 1L-2 termelédését. A Miller
¢s munkatarsai altal végzett metaanalizis (25) 40 tanulmany elemzése soran vizsgalta a citokin

szinteket a betegség kiilonbozo stadiumaiban és kezelési koriilményeiben. A betegeket harom
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csoportra osztottdk: a gydgyszeresen naiv elsé epizodos pszichdzisban, a pszichdzis akut
relapszusaban és a kronikus szkizofrénidban szenveddkre, farmakoterapidra rezisztens
pszichézisban. Az eredmények azt mutattak, hogy az els6 epizdd pszichdzisban és a pszichozis
akut relapszusaban szenvedd betegeknél szignifikansan megemelkedett az IL-1p, IL-6, TNF-
a, IFN-y és IL-12 szintje, az antipszichotikus kezelés alatt all6 betegeknél pedig szignifikans
volt az IL-6, IL-1P és IFN-y csokkenése, valamint az IL-12 és az oldhaté IL-2 receptor
novekedése. Nagyrészt az egészséges Onkéntesekbdl allo kontrollcsoportok hidnya miatt
viszonylag kevés tanulmany elemezte a citokinek szintjének véltozasait a cerebrospinalis
folyadékban. A gyogyszeresen naiv szkizofréniaban szenvedd betegek CSF-jében az IL-1B
szintje emelkedett, mig az IL-6 és az IL-8 szintje nem valtozott. Az IL-2, IL-4, IL-5, IL-10,
granulocita-makrofag-kolonia stimulalo faktor, IFN-y és a TNF-a alacsony koncentracidban
voltak jelen, vagy detektalhatatlanok voltak (35). Ezzel szemben az IL-1p szintje csokkent a
kezelt skizofrén betegek CSF-ében és szérumaban egyarant az egészséges kontrollokhoz
képest. Az IL-2, IL-6 és TNF-o valtozatlan maradt, és szolubilis IL-2 receptort sikertilt

kimutatni, mely csokkent a CSF-ben és er6sen emelkedett a szérumban (36).

A C-reaktiv protein (CRP), egy masik jelentés proinflammatorikus molekula, szintén
allapotmarkerként kezelendé (37). A szkizofrénia korképén beliil a vér citokin eltérései
Osszefliggésbe hozhatoak a szegényesebb kognitiv funkciokkal, illetve egyes agyi régiok
tomegének csokkenésével (38), valamint a negativ tiinetekkel (39). Réagcsalokon végzett
kisérletek pszichologiai szerepet tulajdonitottak a citokineknek a memoriaval €s a tanuldssal
Osszefiiggésben, beleértve a hosszii tavli potencirozast, szinaptikus plaszticitast ¢&s
neurogenezist (40). Leirtak, hogy embereckben enyhe szisztémas gyulladasok a
mediotemporalis lebenyben a glukéz metabolizmusra kifejtett hatdsuk révén romlast
eredményezhetnek a térbeli memoriaban (41). Alapjaul szolgalhat a citokin medialta gyulladas

a kognitiv diszfunkcioknak szkizofréniaban, amely fontos aspektusa a betegségnek (8). A
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betegek eltérd citokinszintjei specifikus tiinetekkel is Osszefiiggésbe hozhatdak. Példaul a
megemelkedett IL-6 szint pozitiv 0sszefliggést mutatott a rosszabb kognitiv teljesitménnyel
(44). Wang és Miller leirtak, hogy az IL-1 B, IL-6 és IL-8 vér- és CSF-szintje egyarant
megemelkedett szkizofrén betegekben. Ezzel szemben a vér sIL-2 R szintje megemelkedett,
mig a CSF-ben csokkent, ami ravilagit arra, hogy a periférian megfigyelt valtozasok nem

feltétleniil tiikrozik az agyi eltéréseket (45).

Az osteopontin (OPN), egy citokinszerli molekula, mely szerepet jatszik a gyulladédsos
folyamatokban és az immunvalasz modositdsdban, valamint direkt médon képes befolyasolni
a mikroglia talélését és citokin termelését. Elsé epizodos pszichdzisban mdar kimutattak
emelkedett OPN génexpressziot, de az OPN szintek alakulasat szkizofrén betegekben még nem

irték le (246- 250).

2.2 Gyulladas és neurotranszmitterek

crer

neurotranszmisszio zavaraira 6sszpontositottak. Tanulményok egyértelmiien kimutattak, hogy
a dopamin rendszer mikodése megvaltozott a betegségben (46), de a pontos Osszefliggés
tovabbra is tisztdzatlan, €s az antidopaminerg gyogyszerekkel végzett vizsgalatok eredményei
csalodast keltdek. Legalabb két citokin szerepet jatszhat a szkizofréniaban megfigyelhetd
neurotranszmitter-rendszerek valtozasaiban: az IL-1B, amelyr6l kimutattak, hogy a patkany
mesencephalicus progenitor sejtjeit dopaminerg fenotipussa alakitja (47,48,49) és az IL-6,
amely ler6viditi a szerotonerg neuronok talélését a magzati agyban (50). A citokinek és a
neurotranszmitterek kozotti kolcsonhatas bizonyos agyi régiokban, kiillonosen az agy fejlodése
soran, hozzajarul a szkizofrénia koreredetéhez. Egy egérmodellben Winter és munkatarsai (51)
szignifikans novekedést talaltak a dopamin szintekben a magzati agyban, miutin egy
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virusmimetikummal (poli I:C) immunvalaszt provokaltak a vemhes anyakban. A szerzdk azt
sugalltak, hogy a poli I:C altal kivaltott immunvalasz a dopaminszint emelkedését okozta a
kozépagyban, amely szerkezetileg is érintett a szkizofrén betegekben. (51) Az IFN- o citokin
kronikus alkalmazédsa allatokban a striatdlis dopamin felszabadulds csokkenésével ¢és
anhedonia kialakulasaval jart egyiitt (52). Az anhedonia a szkizofrénia meghatarozo negativ
tiinete, és a negativ tlinetek gyakran eléfordulnak kronicizalodott szkizofrénia esetén (53). Mas
szerzOk azt feltételezték, hogy a latens, tartdos fertdézések kiegyensulyozatlan

immunreakciokhoz vezethetnek (54).

crer

kozponti idegrendszer legelterjedtebb neurotranszmittere, amely részt vesz a citokinek altal
iranyitott triptofan/kinurenin metabolizmusban. A kinurénsav, a kinurenin utvonal harom vagy
tobb koztes neuroaktiv termékének egyike, az egyetlen ismert, természetben eléforduld NMDA
receptor antagonista az emberi kozponti idegrendszerben (55). Szkizofrénia esetén a 2-es
tipust immunvalasz tilnyomoérészt gatolja az indoleamin-2,3-dioxigenazt (IDO), ami fokozott
kinurénsav-termelést eredményez. A kinurénsav antagonistaként hat az NMDA receptorokon,
ami csokkenti a glutamat neurotranszmissziot (56, 57). Ezt a hipotézist alatamasztjak azok a
vizsgalatok, amelyek az akut fazisban szenvedd, kezeletlen betegek koriilbeliil 10%-aban
talaltak NMDA receptor antitesteket (58). Egyes tanulmanyok magasabb kinurénsavszintet
talaltak a CSF-ben (59, 60) és az szkizofréniaban szenvedd betegek agyaban (61, 62) és a
betegség allatmodelljeiben (63). Az antipszichotikus gydgyszerek hatassal vannak a kinurenin

metabolitokra, amely zavar6 tényezo lehet a vizsgalatok soran. (64, 65).
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2.3 Hatasmechanizmus

Az immunrendszer-agy kommunikaci6é harom fiiggetlen utvonalra kiilonithet6 el: a humoralis,
neuralis €s leukocita Gtvonalra. A fert6zések kulcsfontossagu jelzéseket biztositanak a keringd
monocitak szamara, beleértve a patogén asszocialt molekularis mintazatokat (PAMP) vagy a
karosodassal Osszefliggd molekularis mintazatokat (DAMP). Mind a PAMP-ok, mind a
DAMP-ok (steril gyulladas) részt vesznek gyulladasos szingalizacids ttvonalakban, mint
példaul a nuklearis faktor KB (NF-KB) ¢és az inflammaszémak (makrofag eredetli
extracellularis vezikulak). Ennek kovetkeztében a pro-inflammatorikus citokinek (TNFa, IL-
1B, IL-6, IL-18) konnyen kivalasztodnak és bejutnak a keringésbe. A keringd citokinek
kiilonféle mechanizmusokon keresztiil juthatnak el az agyba, beleértve a szovetbe valéd aktiv
transzportot, a vér-agy gaton (BBB) torténd athaladast a “szivargd” teriileteken (humoralis
utvonal) vagy az idegpalyak, példaul a vagus ideg aktivalasaval. A leukocita ttvonal az
immunrendszer és az agy kozotti kommunikacid masik mechanizmusa, amelyet a keringd
leukocitaknak az agy hatarteriileteihez vald vandorlasa kozvetit. A leukocitak kis szdmban
vannak jelen az agykamrak koézelében ¢s a choroideus plexusban. Egészséges koriilmények
kozott ezek a periférias immunsejtek tamogatjak az idegsejtek mitkodését, €s monitorozzak az

agyat korokozok vagy szovetkarosodasok elkeriilése érdekében (90).

Egereken végzett tanulmanyok foglalkoznak a lehetséges titvonalakkal, amelyeken keresztiil a
periférias citokinek hatast gyakorolhatnak az agyra. Az idegi utvonal soran a keringd citokin
kotddik a receptorahoz a nervus vaguson, majd a szignal eljut a hypothalamikus agyi
magvakhoz az agytorzson keresztiil retrograd axonalis transzport mechanizmussal. Amint bejut
a kozponti idegrendszerbe, a citokin szignal feler6sodik, mely microglia aktivacidhoz vezet,

crer

(66). Ezek a hirvivé molekuldk aktivaljak az IDO1 (indolamin-2,3 dioxigenaz) enzimet, mely
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metabolizalja a triptofant a kinurenin utvonal sordn. Az igy megemelkedett kinurénsav és
egyéb metabolit koncentracid befolyasolhatja a glutamat neurotranszmissziot (56, 57). Egyes
citokinek (pl. IL-1B, IL-6, TNFa) szintén fokozzak az oxidativ stresszt, azaltal, hogy emelik a
toxikus hatasti nitrogénmonoxid szintet és aktivaljak a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
tengelyt, mely kortizol felszabadulast eredményez (66). Ezek a hatasok hozzajarulhatnak a

negativ, affektiv, kognitiv és pozitiv tiinetekhez szkizofrénidban (8).

2.4 Komplement rendszer

A komplement rendszer a humoralis immunvélasz legfobb effektor rendszere, a velesziiletett
(nem specifikus) immunvalasz része, melyet azonnali valaszreakcioé jellemez, illetve amely
képes kapcsolatot 1étrehozni a specifikus immunvalasszal. Koriilbeliil 35 plazma- (~4-5%-a a
teljes plazma proteineknek) és sejtfelszini proteinb6l all, melyek azzal a funkcidval
rendelkeznek, hogy felismerjék az idegen (mikroorganizmusok) vagy a megvaltozott sajat
anyagokat (példaul nekrotikus, apoptotikus vagy fert6zott sejtek). A komplement rendszerben
nagy polimer mintazatfelismerd molekulak talalhatoak, mint a Cl1q vagy MBL (manno6z-k&to
lektin), melyek a patogén asszocialt molekuldris mintazatokat (PAMPs) ismerik fel a
mikroorganizmusokon. A komplement 3 tton keresztiil aktivalodhat: a klasszikus, alternativ
vagy MBL utvonalon. Az alternativ és klasszikus utvonal komplement fehérjéi a kdzponti
idegrendszerben is kifejezédnek (67, 68), illetve a MBL immunkémiai modszerekkel szintén
detektalhatd az emberi agyszovetben €s cerebrospinalis folyadékban (69). Egyes tanulményok
kifejtik a komplement szerepét a neurogenezisben, szinapszis remodelingben és a szinaptikus
»hyesésben” az agy fejlddése soran, felvetve ezzel a komplement rendszer szerepének
ujraértelmezését az idegi fejlodési folyamatokban. A komplement szerepét a felnétt agyban

még viszonylag kevéssé tanulmanyoztak, de nagy valdszintiséggel hasonld, mint mas
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szovetekben (idegen és sériilt sajat anyagok eltavolitidsa). Mas szovetekhez hasonléan a nem
megfelelé vagy kronikus komplement aktivacid a sajat szovetek sériilését eredményezi. A
komplement kozvetitette karosodas szamos neurodegenerativ megbetegedésben tetten érhetd
(70). Az intracerebralis komplement szintek szamos kronikus neurodegenerativ betegségben,

mint Alzheimer-kor (71, 72), vagy Huntington-kor (73) emelkedettek.

Jelentésége a szkizofrén megbetegedésekben 1989 6ta vizsgalat targyat képezi. A C1, C3 és
C4 komplement komponensek fokozott aktivitasat figyelték meg tobb esetben is (10). A Kis
mintaméret és a replikacio hianya ellenére egy tanulmany Osszefiiggést mutatott a paranoid
szkizofrén betegek negativ tilinetei és a szérum C3 és C4 szintje kozott (74). Két tanulmany
eltéré betegcsoporttal emelkedett MBLMASP2 (manno6z-koto lektin, mannoz-koté lektin
asszocialt szerin protedz 2) aktivitdst mutatott kontrollokhoz viszonyitva. A kapott adatokbodl
valdszintisithet, hogy a megbetegedés egyiitt jar a klasszikus €s leptin Gt mddosuldsaval,
melyek dinamikus valtozdsokon esnek at a betegség lefolyasatél és a neuroimmun
keresztkommunikacioktol fiiggéen (10). Genetikai asszociacids vizsgalatok és posztmortem
agyl tanulméanyok azt sugalltdk, hogy a C4a megndvekedett mRNS- és fehérjeszintje az
szkizofrénia kockdzati tényezdje lehet (75). Miutan kimutattadk, hogy a szinaptikus denzitas a
neokortexben a korai gyermekkorban tetdzik, majd a serdiilokorban a plato elérése elott
csokken (76), Feinberg azt feltételezte, hogy a szkizofrénia a sziiletés utani idészakban
bekovetkezd hibas szinapszis eliminaciobol szarmazhat, kiilonosen a kezdeti életkor alapjan
(77). Szamos megfigyelés igazolta Feinberg hipotézisét. E16szor is, a dendritikus tiiskestiriiség
a fels6 kérgi rétegekben csokken a betegekben (78, 79). Masodszor, az MRI-vizsgalatok
feltartak, hogy emberben a normalis posztnatalis fejlodés soran fellépd agykérgi elvékonyodas
a betegeknél sulyosbodik, ami valdszintileg a talzott szinaptikus nyesést tiikkrozi (80, 81).
Tekintettel a komplement immar jol megalapozott szerepére a fejlddési szinaptikus

metszésben, utdlag nem meglepd, hogy a komplement genetikdjaban vagy a komplement
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expresszidjaban bekovetkezd valtozasokat dsszefliggésbe hoztdk szkizofréniaval. Kiilondsen
a komplement Cl, C2, C4 komponensek hemolitikus aktivitasanak novekedésérdl szamoltak
be tobb tanulmanyban (10, 82, 83). E vizsgalatok kis 1éptéke azonban megakadalyozta a
hatarozott kovetkeztetések levonasat. A komplementrendszer és a szkizofrénia kozotti
robusztusabb asszociaciot a betegség nagyszabasu, genomra kiterjedd asszociacios vizsgalata
tette lehetové. Szignifikans asszociaciot talaltak a 8. kromoszoman a CSMD1 kozelében. (84,
85), amely egy komplement-szabalyozo6 fehérjét kodol (86). A CSMD1-hianyos egerek olyan
viselkedést mutatnak, amelyek a szkizofréniahoz kapcsolodd eltompult érzelmi reakciokra,
szorongasra €s depressziora emlékeztetnek (87). Ezenkiviil szamos GWAS jelezte, hogy a 6.
kromoszdman 1évé Major Histocompatibility Complex (MHC) genomi régidja szerepet jatszik
szkizofréniaban. Tekintettel arra, hogy az MHC-n beliil a leger6sebb asszociacido a 4-es
komplementkomponenst (C4) kodold genomidlis régidé kozelében talalhatd, Sekar és mtsai.
részletesen feltartdk az MHC C4 komplement klaszterét szkizofrén betegekben ¢és
kontrollokban. Erés kapcsolatot mutattak ki a C4 régio és a szkizofrénia kdzott (88). Az MHC
I11. osztaly régioban tandem elrendez6désii C4a és C4b gének polimorfak a kopiaszam-variacio
és a szerkezet tekintetében. Tobb mint 95%-0s szekvenciahomoldgiaval rendelkeznek, de
funkcionalisan eltérd fehérjéket kodolnak kiilonbozd molekularis célpontokkal. Tovéabbi
bonyolultsaguk abbdl a ténybdl fakad, hogy a C4a és a C4b egyarant megtalalhato ,,hosszu”
vagy ,,rovid” formaban, att6l fliggden, hogy a C4 gének 9-es intronjdban vannak-e humén
endogén retroviralis (HERV) indelek (inszercio/delécid) (6,5 kb nagysaguak). A magas
kopiaszam és a HERV elemek jelenléte noveli a C4a és C4b mRNS szintjét. Fontos, hogy a
Cda tobbszords masolatanak és a C4a hossza formdinak jelenléte ndveli az szkizofrénia
kockazatat, ami arra utal, hogy a magasabb C4a expresszio hajlamosit a betegség kialakulasara.
Valgjaban egy kiilon kisérletsorozatban Sekar €s mtsai. postmortem expresszios elemzést

hasznaltak annak bizonyitdsara, hogy a C4A szignifikansan jobban expresszalodik-e a
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szkizofrén betegek agyaban, mint a kontroll egyének agyaban (88). Egy ezt kdvetd agyi
képalkoto vizsgalat foszfor magneses rezonancia spektroszkopidval kozvetleniil megerdsitette
a kapcsolatot a C4a gén ismétlddései és a neuropil (idegszalak sirii szovedéke a glialis
elemekkel) 6sszehuzodasok kozott két szkizofrén beteg kohorszban. Fokozott neuropil-
Osszehuzodast figyeltek meg a prefrontalis és parietalis régiokban a magas C4a génkopiaszamu
felnétt szkizofrén betegeknél, mig a serdiilékorban kezd6d6 szkizofrén betegségben szenveddk

fokozott neuropil-kontrakciot mutattak a prefrontalis kéregben és a thalamusban (89).

Ezek alapjan valoszintsithetd, hogy a tobbkomponensii komplement rendszernek tobb mint
egy dimenzids kapcsolata van a szkizofrénidra vald hajlammal, annak koreredetével, a betegség
lefolyasaval, amely dimenzidknak a megértése 1j perspektivat eredményezhet a szkizofrénia

kezelésében (10).

2.5 Gyulladasos mechanizmusok sejtes elemei

Mivel a modosult plazma citokin szintek lehetnek aberrans immunsejtmitkodés

kovetkezményei, fontos megemliteni a gyulladdsos mechanizmusok sejtes elemeit is.

Mikroglia: Habar az agyszovetben elhelyezkedé mikrogliak eredete nem teljesen tisztazott,
mostanra altalanossagban elterjed az a nézet, miszerint primitiv mieloid progenitor sejtekbdl
szarmaztathatoak, melyek a szikzacskobol vandorolnak el a korai embrionalis idészakban (91).
A mikroglia sejtek (10-20%-a az agyszoveti sejteknek) az agy rezidens makrofagjainak
tekinthetok és kiilonb6z6 szinteken tdltenek be jelentds szerepeket: immunvalaszok, idegi
fejlédés és szinaptikus mukodés (92). Az immunregulacioban betoltott szerepeik koziil
kiemelend6 a proinflammatorikus citokinek és szabadgyokok, illetve antiinflammatorikus

komponensek termelése. A neuronalis fejlddés soran neurotrofikus faktorokat termelnek é€s

19



feliigyelik a szinapszisok képzOdését és a ,,szinaptikus nyesést” (93). Bizonyitékok utalnak
arra, hogy a mikroglia sejtek részt vesznek a fejlodd agyban optimalis szamu szinapszis
l1étrehozasaban azaltal, hogy szabalyozzak a szinapszisok képzddését és eliminacidjat, valamint
Kritikus szerepet jatszanak az idegrendszeri fejlodési folyamatokban a sziiletés eldtti
szakasztol egészen a kozponti idegrendszer posztnatalis éréséig (96, 97). Az embrionalis
fejlodés soran kimutattak, hogy szabalyozzak az idegi prekurzor sejtek (NPC) szamat a fejlédo
agykéreg szubventrikularis zénajaban (SVZ) 1évé NPC-k fagocitoézisan keresztiil (98), és
feliigyelik az el6agyi idegi aramkorok “huzalozasat” az embrionalis fejlddési folyamat soran
(99). A mikroglia aktivitas méhen beliili zavarai a dopaminerg axonok karosodott novekedését
eredményezték az eléagyban, és befolyasoltak a neokortikalis interneuronok alcsoportjainak
laminaris pozicionalddasat (99). Az in utero mikroglia deplécié a dorsalis corpus callosum
axonialis traktusainak hibas fasciculatidjahoz vezetett (100). A sziiletés utani fejlodési
periodusokban kimutattak, hogy a mikroglia sejtek tovabbra is szabalyozzak a
szubventrikularis zéna morfologidjat. Kimutattak, hogy eldsegitik a neurogenezist €s az
oligodendrogenezist a gyulladasos citokinek, koztiik az IL-1p, IL-6, TNF-a és IFN-y (101)
termelésével és felszabaditasaval. A sejttalélés és a sejthalal, a migraci6 és a pozicionalddas,
valamint a neuronok axonialis iranyitasa mellett ma mar ismert, hogy a mikrogliak
komplementfiiggd mdodon aktivan részt vesznek a szinaptikus metszésben (102). A mikroglia
sejtek altal végzett metszést a C1q komplement komponens szinaptikus lerakddasa kozvetiti,
ami elinditja a komplement rendszer proteolitikus kaszkadjat, ami végiil az aktivalt C3
fragmentum szinapszisokon valé lerakodasat eredményezi, amit a komplement receptor 3
(CR3) ismer fel fagocitozist indukalva (102). Erdekes modon ez a folyamat nem véletlenszerti,
hanem aktivitasfiiggének bizonyul, mivel a mikroglia sejtek csak a gyengébb, kevésbé aktiv

szinapszisokat “nyelik el”, és kimélik az erds, aktiv formakat (102). A felesleges vagy gyenge
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szinaptikus kapcsolatok glia-fiiggd metszése a posztnatalis fejlodés két kiilonallo szakaszaban
jéarul hozz4 a szinapszisok megfeleld eliminaciojahoz: az els6 fazisban ragcsaloknal a sziiletés
utani elsé 3 hétben, embereknél pedig koriilbeliil a sziiletés utani elsé 5 évben, (103, 104) a
masodik fazisban pedig a ragcsalofejlodés 3-8. hetében, emberben pedig a serdiilékorban
(104,105, 106). Az els6 fazis soran a szenzoros aramkorok, valamint a megismeréssel és
viselkedéssel kapcsolatban allo aramkorok “finomitasa” zajlik (103,104) A masodik fazis
donté fontossagu a céliranyos viselkedésben, tervezésben és impulzusszabalyozasban részt
vevd aramkorok kialakitasaban a megfelel6 agyi régiokban, mint példaul a medialis
prefrontalis kéreg (mPFC) (104,105,106). Annak aldtamasztasara, hogy a mikroglia-fiiggd
szinaptikus metszés szerepet jatszik a késobbi posztnatalis fejlodésben és érésben, felfedezték,
hogy a mikroglia funkciok atmeneti deplécidja egerekben a sziiletés utani 19. vagy 30. napon
megvaltoztatta a megfeleld tanuldsi és memoriafeladatokhoz sziikséges szinapszisok fejlodését
¢s finomhangolasat (107). A legujabb eredmények arra utalnak, hogy a mikroglidk részt
vesznek a viselkedés szabalyozasaban, ugyanis felnétt egerek hippokampuszaban a temporalis
mikroglia deplécio kognitiv zavarokat és karosodott szocialis viselkedést eredményezett (108).
Egészséges agyban a mikroglia sejtek nyugvo allapotban vannak jelen, azonban folyamatosan
felmérik €s kommunikalnak az dket koriilvevé agyi mikrokornyezettel. Ha az agy sériilést
szenved vagy gyulladas alakul ki, a mikroglia sejtek aktiv fenotipust format 6ltenek, mely
morfologiai eltéréseket, fokozott sejtfelszini receptor mennyiséget, T-sejt aktivald potencialt
¢és gyulladasos mediator szekréciot (pl. citokinek) takar. Egy korabban aktivalodott mikroglia
intenzivebben tud reagalni 0j stimulusokra, mivel Ggy tlnik képes egyfajta immunologiai
memoridra, mely kapcsolatban allhat a fokozott valaszkészséggel egy 0j szisztémas gyulladas
kialakuldsa esetén (109). Ily moédon korai fejlodési inzultusok, mint példaul kozponti
idegrendszert érintd vagy sulyos szisztémas fertdzes, felkészitd hatassal lehetnek ezekre a

sejtekre (8). A szkizofrénia soran észlelhetd fokozott mikroglia aktivaciot bizonyitd
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tanulmanyok legtobbje neuropatologiai tapasztalatok eredménye. A legfébb problémaja ezen
tanulmanyoknak az eredmények sokfélesége, mely talan Osszefiiggésbe hozhato a betegség
kiilonb6z6 szakaszaival vagy a betegek életkoraval (93). A postmortem vizsgalatok jellemzéen
a mikroglia populacioban mutatkoz6 kiillonbségek azonositasara dsszpontositottak kvantitativ
immunhisztokémidval, feliileti markerfehérjék felhasznéalasaval, beleértve a CR3-at, az ionizalt
kalciumkdotd adaptermolekulat 1 (Iba-1), a CD45-6t, a CX3CR1-et és az MHC-11-t (95 ,110).
Egy kozelmultban végzett metaanalizis dsszesen 783 SCH-beteg és 762 egészséges kontroll
agyszovetébdl szarmazd adatokat hasonlitott Ossze 41 vizsgalatban (1, 111). Ebben a
vizsgalatban a mikroglia striisége Osszességében megnovekedett, kiillondsen a temporalis
kéregben (111). Mas régiok jelentds heterogenitast mutattak, és a metaanalizis Osszességében

nem talalt egyéb jelentds eltéréseket.

A pozitronemisszios tomografias (PET) vizsgalatok soran alkalmazott radioaktiv ligandok
(PK11195) segitségével a mikroglia sejtek lathatova tehet6k. Ezek a benzodiazepin
receptorokhoz kotédd, mikroglia aktivacid indikatoraként alkalmazhaté tracer-ek (112)
nagyobb receptorexpressziot mutattak a fellépéd pszichotikus epizodokban (113). Az aktivalt
mikroglia stimulalja az asztrocitakat S100B termelésére, amely a gyulladas egyik kozponti
idegrendszeri markere és az agyban a periférias C-reaktiv fehérjével (CRP) egyenértékii
markernek tartanak (114). Az S100B szérumszintje emelkedett szkizofrén betegekben, és
kimutattdk, hogy az antipszichotikumok, példdul a haloperidol és a klozapin alkalmazasa
csokkentik az S100B felszabadulasat a gliasejtekbdl (115). Amikor aktivalodnak, a mikrogliak
morfologiai valtozasokon mennek keresztiil, és expresszaljak a 18 kDa transzlokator fehérjét
(TSPO), egy mitokondridlis membranfehérjét, amely altalaban alacsony szinten expresszalodik
az egészséges agy glia sejtjeiben (116). A TSPO expresszidjanak feliilszabalyozasat a
mikroglia aktivalodas in vivo biomarkereként javasoltak az idegi gyulladasok vizsgalata soran

(117, 118). A mikroglia aktivitas emelkedése in vivo mérheté a TSPO-ra specifikus PET
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radioligandumokkal (117). A vizsgalatok azt mutattak ki, hogy a szkizofrénidban szenvedo,
gyogyszeres kezelésben részesiild betegek TSPO-kotddése nott az egészséges kontrollokhoz
képest (113). Az elsé mikroglia PET vizsgalat szkizofrénidban elsé generaciés TSPO
radioligandum (R)-[11C]PK11195 felhasznalasaval fokozott (R)-[11C]PK11195 kotodést
talalt az agy teljes sziirkeadllomanyaban 10 szkizofrén, 5 éve diagnosztizalt betegbdl allo
kohorszban (113). Egy masik (R)-[11C]PK11195 vizsgalat a hippokampalis kotési potencial
emelkedést és teljes sziirkedllomany-kotési potencial statisztikailag nem szignifikéns, 30%-0S
novekedést talalt hét szkizofréniaban szenvedd kronikus, gydgyszeres kezelésben részesiild
betegnél (120). A mésodik generacidos TSPO radiotracerek eredményei eddig vegyesek voltak.
Takano és mtsai. pozitiv korrelaciot talaltak a [I 1C]DAA1106 és a tiinetek sulyossaga kozott,
PANSS szerint mérve, a betegeknél (121). Egy jabb TSPO ligandumot fejlesztettek ki, a
[11C]PBR28-at, amely nagyobb agyi felvétellel és jobb kotédési specificitassal rendelkezik,
mint a [11C]-(R)-PK11195 (122, 123). Nem human féemlésokben a gyulladas altal kivaltott
mikroglia aktivitas jelentés novekedést okozott a [11C]PBR28 jelben, mely eredményt a
posztmortem elemzés is megerdsitette (124). Ovatosan kell eljarni a TSPO-vizsgalatokbol
szarmazo6 adatok értelmezésekor a TSPO mérési modszertani kiilonbségek miatt, tekintettel
arra, hogy a TSPO a mikroglia mellett asztrocitdkban is kifejezddik, €s Gjabban az a felvetés,

hogy a TSPO valojaban része lehet egy gyulladascsokkent6 valasznak (125, 119).

Monocita/Makrofag: Csontvelébdl szarmazé sejtek, melyek alapvetéen fagocita és antigén
prezentalo sejtekként mitkddnek, valamint citokineket szabaditanak fel, ezaltal kiilonb6z6
szinteken vesznek részt az immunszabalyozasban (126). A monocitak kiilonb6z6 szovetekben

oszlanak el, ahol szovetspecifikus makrofagokka differenciadlodnak.

Fontos megemliteni, hogy bizonyitékok utalnak a cirkuldld monocitdk fokozott aktivitdsara
szkizofrén betegekben. A monocitdkra fokuszald tanulményok féként akut pszichdzisban
vizsgaltak az érintett sejteket, mivel a mikroglidk és monocitdk ugyanazon fejlédési vonalba
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tartoznak (myelomonocita sejtvonal), noha a monocitak nem sziikségszertien direkt mikroglia
prekurzorok. Mindamellett a monocitdk tanulmanyozasanak eldnye, hogy relative konnyen
hozzaférhet6ek a keringé sejtek (7). A monocitak/makrofagok és az altaluk termelt citokinek
fontossagat a szkizofrénia “makrofag-T-sejt elmélete” emelte ki (127,27). E hipotézis szerint a
kronikusan aktivalt makrofagok és T-sejtek gyulladdsos molekuldkat szintetizalnak, amelyek
destabilizaljak az agyat és szkizofréniaban tapasztalt jellegzetes tiinetek kialakulasahoz
vezethetnek. A CDS54 receptorokat expresszaldé monocitdk intracellularis adhézios
molekulakhoz (ICAM) kotédnek, amelyek meghatarozéak a monocitdk endothel sejteken
keresztiil torténd atvandorlasahoz az agyszovetbe. A szolubilis ICAMs-szintekrdl kimutattak,
hogy szkizofrén betegekben vizsgalva emelkedettek (128). Nonaffektiv pszichozisban
szenvedo betegekben emelkedett abszolut és relativ monocita atlagértékeket mértek a periférias
keringésben, illetve gyulladasos citokineket kodolo gének fokozott expresszidjat mutattak ki a
cirkulald6 monocitakban és leukocitakban (129). Emelkedett Toll-Like Receptor (velesziiletett
immunrendszer sejtjeinek felszinén taldlhatd, filogenetikailag konzervalt, csiravonalban
kodolt, ciszteinben gazdag transzmembran receptorfehérje, mely patogén eredetii
ligandumokat ismer fel) kifejezédést (TLR-3, TLR-4) irtak le CD 14+ monocitakban szkizofrén
betegekben egészségek kontrollokhoz viszonyitva (130). Erdekes modon a  sejtek
csokkentették a citokin termelést és a TLR expressziot TLR stimulaciot kovetéen, amit a
szakirodalom endotoxin tolerancianak nevez (131). Betegek cerebrospinalis folyadékabol
tortént mintavétel monocita €s makrofag akkumuléciot mutatott ki akut pszichotikus

epizddokban (132).

Natural Killer (NK) -sejt: A limfoid eredetii NK-sejtek részt vesznek a virusfertdzések és a
rak elleni védekezésben. Eszlelik a f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) I osztalya
fehérjék hianyat a fert6zott, sériilt vagy rosszindulatu sejteken, €és a célsejt apoptdzisanak

indukaléasaval reagélnak, fliggetleniil az adaptiv immunrendszertdl. Széles korben megjelennek
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kiilonboz6 szovetekben, ahol felismerik a sejtes célpontokat, majd perforinok és granzimek
felszabadulasaval citotoxikus hatast fejtenek ki. Citokineket is képesek felszabaditani, mellyel

a velesziiletett és adaptiv immunrendszer mas sejtes elemeit tudjak szabalyozni (133).

A koros NK-sejt aktivitast szkizofréniaval hoztdk Osszefiiggésbe; az asszociacid iranya
azonban kevésbé konzisztens, valoszinlileg a betegcsoport klinikai heterogenitasa és a kis
mintaszdm miatt (134). Az antipszichotikumok, mint példaul a klorpromazin és mas
fenotiazinok, modulédljak a dopaminerg folyamatokat. Kutatdsok kimutattdk, hogy az
antipszichotikumok dozisfliggé modon gatoljak a human natural killer (NK) sejtaktivitast és
az antitest-fliggd sejtkozvetitett citotoxicitast is (135). 81 elsé epizdédos pszichozisban
szenvedo betegnél, akiknél ezt kovetden szkizofrénia vagy bipolaris zavar diagnozist allitottak
fel egy Otéves utankovetési idOszak soran, megvizsgaltak az NK sejteket 61 egészséges
kontrollhoz viszonyitva. A késdi sejtaktivacios marker HLA-DR-t expresszaldo NK-sejtek
gyakorisdga szignifikdnsan megnétt az elsé epizodos pszichdzisban szenvedd betegekben a
kontrollokhoz képest. Erdekes médon az aktivalo NKG2C receptor expresszioja, amelyrél
ismert, hogy infekciok jelenlétével all osszefliggésben, magasabb volt a szkizofrénidban és
bipolaris betegségben szenvedd betegeknél, mint a kontrolcsoportban és korrelalt a HLA-DR
expresszidjaval, ami jelentésen meghatarozza az adaptiv NK-sejteket. Megfigyelték, hogy a
szkizofrén betegpopulaciobol szarmazdé NK-sejtek citotoxikus valaszreakcioi csokkentek
célsejtek jelenlétében (136). Erdekes modon egy, a DNS-mikroarray expresszids adatok
szamitogépes dekonvollcios analizisét hasznald tanulmany jelentds csokkenést mutatott ki az
NK-sejtek szaméaban szkizofrénidban a kontrollokhoz képest, mely bipolaris affektiv
betegségben nem igazolddott (137). Ezenkiviil arrdl szamoltak be, hogy az akut SCH-fazis

utani NK-sejtszam csokkenése idével normalizalodott (138).

T-sejt: A T-sejtek (CD3+) thymusbdl eredeztetett limfocitak, amelyek igen leegyszerisitve
CD8+ citotoxikus vagy CD4+ helper sejtcsoportokba kiilonithetéek el és egyarant
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rendelkeznek pro- és antiinflammatorikus funkciéval. Igéretes jeloltjei a sejtfunkciok
vizsgalatanak, mivel az in vitro végzett stimulaciok lehetévé teszik a kulcsfontossagu cellularis
mechanizmusok alapos tanulmanyozasat, beleértve a sejten beliili jelatvitelt ¢és
géntranszkripciot, ezaltal rejtettebb hianyossagokra is fényt deritve, melyek megerdsithetik a

betegség klinikai jellemzdit.

Egyike a leggyakrabban leirt immunologiai valtozasoknak a TH1 (T helper 1) és TH2 (T helper
2) citokin profil felborulasa TH2 iranyt egyensuly eltolddassal, mely csokkent
THlproinflammatorikus valaszokat sejtet (154). Egy szkizofrén betegeken végzett
vizsgalatban a periférids immunsejt-populéciokat kognitiv hidnyossagokkal tarsitottdk; a
sulyosabb kognitiv tiinetek a HLA-DR+ szabalyozé T-sejtek (Tregek) ¢és CD4+
(CCR7+CD45RA-) kozponti memoria T-sejtek és CD4+CD161N naiv T-sejtek szamanak
csOkkenésével jartak egylitt (156). Hasonldan érdekes eredményeket kaptak allatkisérletekben
is. Az érett T-sejtek hianyaban szenvedd egereknél kognitiv hidnyossagokat és viselkedési
rendellenességeket tapasztaltak, mely valtozasokat a T-sejt szintek helyreallitdisaval meg
lehetett forditani (157). A T-sejt altal kozvetitett adaptiv immunitast a betegség
patogenezisével Osszefliggésbe hozd bizonyitékok olyan vizsgdlatokbdl szarmaznak, amelyek
a T-limfocitak kiilonboz6 sejtvonalainak megvaltozott szazalékos aranyat, valamint a T-sejt-
halozat aktivalodasat mutatjak (17). Egy vizsgalatban a CD4+ sejtek alacsonyabb szintjét,
valamint a CD4+45RA+ és CD8+ szuppresszor/citotoxikus T-sejtek szignifikdnsan magasabb
szazalékat jelentették szkizofrén betegekben (139, 140). Egy masik vizsgalatban a T-helper
sejtek alacsonyabb szintjérdl, valamint a CD4/CDS8 arany csokkenésérdl szamoltak be akut
pszichozis soran. Azonban 6 hét gyogyszeres kezelés utan az Osszes T-sejt, T-helper és T-
szuppresszor/citotoxikus sejtek szama jelentdsen megndtt (140). Egy masik, az
antipszichotikumok hatasat vizsgald tanulmény szignifikansan megnovekedett CD4/CD8

aranyt mutatott ki az elsd epizddban szenvedd betegeknél; az arany azonban csokkent az
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antipszichotikum kezelést kovetéen, ami arra utalhat, hogy a jelenség a Dbetegek
“pszichdzisanak™ allapotfliggd markere (141). Nemrég Roomruangwong és mtsai. (142)
leirtak, hogy a szkizofrénia kiilonb6z6 fenotipusait fokozott M1 makrofag és Thl, Th17 és Th2
aktivitas, valamint T szabalyozo (Treg) aktivitas kiséri, jelezve, az immunaktivitas altalanos
fokozodasat. Antipszichotikumokkal nem kezelt, elsé epizdd pszichoézisban (FEP) az M1-,
Thl-, Th17-, Th2- és Treg-sejtek feliilszabalyozasa figyelheté meg, ami erdteljes immun-
gyulladasos valaszreakciot jelez (143). Az elmult néhany évben késziilt tanulmanyok fokusza
egyre inkabb mas sejtvonalak, példaul a Th17 és a Treg iranyaba fordultak szkizofréniaban
(144, 145). A Th17 sejtek részvételét alatamasztja egy tanulmany, mely szerint megnovekedett
a Th17 sejtek szama kezeletlen, elsé epizodos szkizofrén betegekben, ami pozitivan korrelal
az IL-6, IL-17 és INF-y plazmaszintjével (146). Ezzel 6sszhangban a Th17 sejtek egyik f6
szabalyozdja, a transzkripcios faktor (RORC) emelkedett génexpresszids szintjérdl és a
citokinek, példaul az IL-6 és az IL-22 elevalt plazmaszintjérdl szamoltak be olyan betegeknél,
akik nem részesiiltek gyogyszeres kezelésben (147). Az IL-6 elésegiti a Thl7 sejtek
differencialodasat, mig az IL-17 és 1L-22 a Th17 sejtek jellegzetes effektor citokinjei. Ezek a
tanulmanyok arra utalnak, hogy a Th17 sejtek fontos szerepet jatszhatnak a neuropszichiatriai
rendellenességek immunpatogenezisében (17). A fenti adatokkal ellentétben azonban egy
kozelmultban megjelent publikacié nem taldlt kiilonbséget a CD3+ és CD4+ T sejtek
szamaban, bar a Treg sejtek aranya szkizofréniaban szignifikdnsan nagyobb volt, mint az
egészséges kontroll alanyoknal (148). Ezen tulmenden, a diszregulalt T-sejt-haldzat legerésebb
bizonyitékai posztmortem tanulmanyokbol szarmaznak (17). A T-limfocitdk nagyobb
stiriiségét jelentették a hippokampuszban €s az aktivalt limfocitak gyakorisdganak novekedését

figyelték meg a cerebrospinalis folyadékban szikzofrén betegeknél. (149, 150).

A T-sejtes immunitas fontossagat szkizofréniaban genetikai, epigenetikai €s molekularis

vizsgalatok is alatamasztjak. Genetikai polimorfizmus olyan génekben, mint a CD28 és a
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citotoxikus T-limfocita antigén-4 (CTLA-4), amelyekrdl ismert, hogy szabalyozzak a T-sejt
aktivitast, szignifikans 6sszefliggést mutattak a betegség kockdzataval a jelolt génvizsgalatok
soran (151). Ezen tulmenden a GWAS-adatokon végzett elemzések azt mutattdk, hogy
bizonyos gének, amelyek részt vesznek a T-sejtek miikodésében, beleértve az
antigénfeldolgozast és a sejtadhéziot, novelik a Szkizofréniara vald hajlamot (152). Az
epigenetikai vizsgdlatokbol nyert adatok tovabbi bizonyitékot nyujtottak azaltal, hogy
bizonyos, a T-sejtek aktivalasaban részt vevd géneket eltéréen metilaltnak jeleztek
szkizofréniaban (153). Egy szkizofrén betegekbdl szarmazo, anti-CD3-mal stimulalt periférias
vér CD3+ pan T-sejteken végzett in vitro vizsgalata jelentds fiziologiai kiillonbségeket tart fel
a T-sejtes valaszokban. Ez magaban foglalta a T-sejtek stimulaciora adott csokkent proliferativ
valaszkészségét, a CD45 izoformakat expresszald T-sejt-alpopulaciok eltéréseit, valamint a
sejtciklust, a jelatvitelt, az oxidativ stresszt €s az anyageserét szabalyozo gének expresszidjanak

valtozasait (155).

T-sejtek és neurotranszmitterek: Az idegrendszer és az immunrendszer kozotti
kommunikéacio kétiranyd. Az idegrendszer sejtjei neurotranszmittereken keresztiil
kommunikélnak egymassal, mig az immunrendszer sejtjei jelzOmolekuldk, talnyomorészt
citokinek termelésével kommunikalnak az immun- és nem immunsejtekkel, beleértve az
idegrendszer sejtjeit is (17). Meggy6z6 bizonyitékok allnak rendelkezésre arra vonatkozoan,
hogy a limfocitak szamos neurotranszmitter receptort expresszalnak, mint példaul a dopamin,
glutamat, szerotonin stb. (158). Ezek a neurotranszmitterek aktivaljak a T-limfocitakat, és
olyan mddon valtoztatjdk meg miikodésiiket, ami autoimmunitdshoz vagy a sejtndvekedés
rendellenes szabalyozasdhoz vezethet. A dopamin immunmodulélé hatasai jo1 dokumentaltak.
Kozvetleniil kdlesonhatasba 1ép a T-sejtek felszinén expresszalt dopaminerg receptorokkal. A

........

a citokinek felszabaduldsdnak és a felszini integrinek expresszidjanak serkentésével
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aktivalhatja a nyugvo T-sejteket (17). Kimutattak, hogy a dopamin fiziologias koncentracioja
Figyelemre méltd, hogy a dopamin eltéré modon tamogatja a CD4+ T-sejtek Thl vagy Th17
gyulladasos sejtekkeé torténd differencialodasat; ez azonban a dendritikus és T-sejtek specifikus
dopaminreceptorainak aktivalasan alapul. Példaul, ha a dendritikus sejteken expresszalédé D5
dopaminreceptorokat stimulaljak, az erdsiti a Th17 altal kozvetitett immunitast (160).
Szignifikdnsan magasabb D3 és alacsonyabb D4 receptorok mRNS expressziordl szamoltak be
szkizofrén betegek T-sejtjeiben (161). Fontos, hogy a vizsgalatok kimutattak, hogy a D2 és D3
receptorok mRNS szintjei korrelalnak a pozitiv és negativ tiineti skala (PANSS)
pontszamaival. Tekintettel ezekre az eredményekre, nem ésszertiitlen az a feltételezés, hogy a
dopamin fontos szerepet jatszik a T-sejtek altal kozvetitett immunitds szabalyozasaban

szkizofréniaban és mas rendellenességek esetén is egyarant (17).

T-sejtek és antipszichotikumok: Az antipszichotikumok (APD), amelyeket altalaban salyos
pszichiatriai betegségekben szenveddk kezelésére hasznalnak, immunmodulalé funkciéval is
rendelkeznek. Fontos, hogy az APD-k bizonyos hatasai a periférias vér limfocitaiban
nyilvanulnak meg. Az APD-k periférias T-sejtek szamara és funkcidira gyakorolt hatasat
kiilonb6z6 neuropszichiatriai betegségekben eddig vegyes eredményekkel vizsgaltak (17). A
farmakoterapia naiv szkizofrén betegekben megnovekedett a T-szuppresszor limfocitdk, mig a
gyogyszerrel kezelt betegeknél megndvekedett a T-helper limfocitak szama (162). Egy masik
vizsgalatban magasabb CD3+ és CD4+ sejteket €s magasabb CD4/CDS aranyt figyeltek meg
akut allapotban, mely normalizalédott neuroleptikus kezelés soran (139). Ezeket a
megfigyeléseket aldtdmasztja egy meta-analizis, amely szerint a teljes limfocita, a CD3 és CD4
sejtek abszolut szintje, valamint a CD4/CDS8 arany nd a gydgyszerrel nem kezelt elsé epizod
pszichozisban, de a CD4/CD8 aranya csokken az antipszichotikum kezelést kovetden (142).

Ennek ellentmond egy tanulmany, ami arrél szamolt be, hogy 6 hetes gyogyszeres kezelés
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normalizalta a T-helper sejtek alacsonyabb szintjét, és csokkentette a CD4/CDS aranyt az akut
pszichozis soran (141). Az APD-k Treg-sejtekre gyakorolt hatasa nyilvanval6 pszichdzisban.
Az antipszichotikumokkal kezelt szkizofrén betegekben szignifikansan tobb Treg-sejt volt,
mint az egészséges kontroll egyénekben, és ez kevesebb negativ tiinettel korrelalt (149). Egyre
tobb vita folyik arrdl, hogy ezek a sejtek a pszicho-immun reziliencia kulcsfontossagu
kozvetitéiként €s az immunterapia potencialis kulcscélpontjaiként jelenhetnek meg kiilonféle
neuropszichiatriai rendellenességekben (17). Erdekes megjegyezni, hogy az APD-k a T-
limfocitdk differencidlodasi mintazatat is befolyasolhatjdk. Egy in vitro vizsgalatban a
periférids vér mononukledris sejtjei, amelyeket klozapinnal vagy riszperidonnal kezeltek,
csokkent Thl sejt differencialodast és T-bet (egy immunsejt-transzkripcios faktor, amelyet
eredetileg a Th1 sejtek fejlodésének 6 szabalyozojaként irtak le) expressziot mutattak, mig a
haloperidol cs6kkentette a GATA3 (fehérje kodolo gén) és Th2 sejtek differencialodasat (163).
Az APD-k, mint a haloperidol és a klozapin, nagyszdmu gén expresszidjat szabalyozzak a T-
limfocitakban. Egy masik in vitro vizsgalatban az APD modulalta az mRNS-miRNS
kolcsonhatasokat, és eltéré génexpressziot eredményezett a sejtmetabolizmusban és a T-
limfocitak oxidativ stresszel Osszefliggésben allo génjeiben (164). Ezenkiviil szamos mas
tanulmany kimutatta az APD-k immunmodulal6 hatasat a Thl, Th2, Th17 és Treg utvonallal

kapcsolatos citokinekre (165, 166).

B-sejt: A B-limfocitak az adaptiv immunrendszer sejtes elemei, melyek alapvetd szerepet
jatszanak a humordlis immunvalaszban. Posztmortem tanulmanyokban immunhisztologiai
modszerek segitségével emelkedett B-sejt szdmok voltak megfigyelhetéek a szkizofrén
betegek hippokampuszaban, mely eltérések kiillonosen markénsak voltak predominansan
negativ tiineteket mutatd betegek kozott (150, 151). Egészséges kontrollokhoz viszonyitva a
kezeletlen betegekben emelkedett abszolut limfocita értékeket mértek, mig a gyogyszeres

kezelésen atesett betegcsoport B-limfocita szdm csokkenést mutatott. A megfigyelt
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valtozasokat akut pszichézisban, kiillondsen a paranoid alcsoportba tartozd betegek kozott
érzékelték, és a késobb megfigyelhetd normalizalodas 6sszhangban volt a TH1-TH2 egyenstly
felborulasaval (141, 157, 167). Egy 2019-es metaanalizisben nem talaltak bizonyitékot ezen
sejtek szamdnak eltéréseire vérmintadkban, azonban a B-sejtekhez kapcsolodo citokinek és
bizonyos autoantitestek megnovekedett szintjét mérték. A B-sejtek fejlodésével és
mikodésével, illetve a liquorban vagy agyszovetben eléforduld szamukkal kapcsolatos

vizsgalatok nagyon korlatozottak (168).

Neutrofil-limfocita arany: A neutrofil-limfocita arany (NLR) egy egyszerii és konnyen
hozzaférhetd jelzdje a szisztémds gyulladdsos valaszoknak. Egészséges kontrollokhoz
viszonyitva szignifikansan magasabb atlag NLR értékek és neutrofil szdzalékok mutathatdak
ki, mig a limfocita szdzalékok esetében csokkenés tapasztalhatd szkizofrén betegekben.
Ugyanakkor nem hozhato 0sszefiiggésbe az emelkedett NLR érték a betegség sulyossagaval
vagy idétartamaval. Az NLR szintek a gyogyszeresen kezelt, illetve kezeletlen betegek kozott
sem tértek el. Ez idaig tehat az NLR szkizofrén betegek esetében inkabb allapotmakernek
tekinthetd, mint vonasmarkernek (169). Egy 2021-es attekint6 tanulmany a fentiek mellett

Osszefliggést vélt felfedezni az NLR szam és a pozitiv tiinetek kozott (170).

2.6 Gyulladascsokkento kezelések szkizofréniaban

Novekvé szamt irodalmi adat tamasztja alda az elképzelést, miszerint az
antipszichotikumoknak gyulladdscsdkkentd hatdsa van szkizofrén betegekben és egyéb
kisérleti modellekben, illetve huméan adatok alapjan felmeriil az elképzelés, miszerint a
gyulladassal Osszefiiggésbe hozhatd fehérjeszintek vérbdl torténd meérése hasznos lehet az
antipszichotikumokkal végzett gyogyszeres kezelések valaszkészségének monitorozasara
(171, 172).
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Szamos randomizalt klinikai kisérlet 1étezik nem szteroid gyulladascsokkentokkel (NSAIDs),
mint a celecoxib és aszpirin, melyeket kiséré kezelésként alkalmaztak antipszichotikumok
mellett (173). Az aszpirin irreverzibilis inhibitora mind a COX1, mind a COX2 utvonalnak,
¢s csokkenti a gyulladasos biomarkerek (CRP, IL-6, TNFa) plazmaszintjét metabolikus
szindromaban. Emellett csokkenti a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely valaszat
(174). Egy tanulmany igazolta, hogy 1000 mg napi aszpirinbevitel mérsékelte a tiineteket
szkizofrénidban egy 3 honapos kezelés kapcsan, amit a Pozitiv és Negativ Tiinetskala

értékeinek valtozasa (PANSS) is tiikrozott (172, 175,176).

Egy kettds vak, 6 hetes placebo-kontrollalt vizsgalat szignifikansan jobb kimenetelt tart fel
mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek terén abban a csoportban, ahol kiegészitd kezelésként
celecoxib-ot (COX2 inhibitor) adtak a betegeknek a placebo csoporthoz viszonyitva (177).
Mindezek mellett a celecoxibrol kimutattak, hogy javitja a kognitiv funkcidkat a szkizofrénia
kezdeti szakaszaiban (178, 179), azonban kiemelendd, hogy a COX2 inhibitorok hasznalata

novelheti a szivbetegség kockazatat (180).

A minocyclin, egy széles spektrumt tetracyclin gyulladascsokkent szer, mely konnyen
athalad a vér-agy gaton és erds gatlo hatassal rendelkezik a mikroglia sejtekre nézve (181).
Kideriilt, hogy javitja a negativ tlineteket és a kognitiv funkciot foként kezdeti fazisu

szkizofréniaban (182, 183).

Az antioxidans szerek csokkentik az oxidativ stresszt, amellyel kapcsolatban egy tanulméany
kimutatta, hogy az antioxidans hatasi N-acetilcisztein szignifikansan csokkentette a
pszichopatoldgiai tlineteket szkizofréniaban, foként a PANSS Osszesitett, negativ és altalanos
skalakon, a CGI sulyossagbecsld skdlan, valamint az akatizias tiinetek javuldsaval is
Osszefiiggést talaltak (184). A jovében a randomizalt klinikai kisérleteknek meghatarozott

betegcsoportokra  lenne  célszeri  fokuszdlnia, mint példaul a  hagyomanyos
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antipszichotikumokkal szembeni rezisztencia, fokozott immunaktivacié vagy tiineti profil,

mint a predominans negativ tiinetek vagy kognitiv diszfunkciok (9).

2.7 Infekcio és szkizofrénia kapcsolata

Genetikai faktorok nagy valosziniiséggel csak egy adott betegség alcsoportban jarulnak hozza
a szkizofrénia patogenezis¢hez, és a fokozott immunaktivacio a korkép kapcsan sokszor nem
magyarazhato csupan genetikai eltérésekkel. Igy jelentds szerepet tulajdonithatunk kornyezeti

faktoroknak is, amely lehet egy infekcid, ami aktivalja az immun-fenotipust (185).

Prenatalis infekcio: Egy lehetséges magyarazat a szkizofrénia és szdmos kiilonb6z0 infekcid
kapcsolatara, hogy ezek a fert6zések hatassal lehetnek a fejlodésben 1évé magzati agyra egy
ko6zos hatdsmechanizmus révén, mint példaul az anyai immunaktivacio (MIA). Ebben a
tekintetben azt varnank, hogy a magzati idegfejlodést érintd karosodasok inkabb allnak
Osszefiiggésben az egyéni anyai immunvalaszokkal, mint magaval az infekcioval. S6t egy
prenatalis infekcid kolcsondsen hatast gyakorolhat egymasra mar meglévo genetikai
hajlamokkal szkizofrénidra nézve, ezzel novelve a betegség kialakuldsanak kockazatat. Egy in
utero gyulladéasos inzultus hozzajarulhat fokozott proinflammatorikus citokin expressziohoz,
melyrél korabban bebizonyosodott, hogy megbolygatja a neonatalis fehérallomanyi fejlodést

(186, 187).

Szkizofrénidval kapcsolatos allatkisérletek azt mutattdk, hogy az anyai immunrendszer virusos
vagy bakterialis dgensekkel torténd stimulalasa terhesség alatt tipikus, szkizofrénidhoz hasonld
tiineteket eredményez az utdédokban (188). Azonban a pre- és perinatalis Kkitettség
kovetkeztében kialakuld kockdzat-emelkedést nem csupan dallatmodellek bizonyitjak.

Bizonyiték szo6l amellett, hogy a terhesség alatt elszenvedett virusos infekciok novelhetik a
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szkizofrénia kialakuldsanak kockazatat az utédokban (189). A szkizofrénia és prenatalis
influenza fertézés kapcsolatat évtizedek ota észlelték és ismerték (190), de eldszor csak egy
2004-es tanulmany bizonyitotta a direkt 0sszefiiggést az anyai anti-influenza antitest szintek és
a betegség kockazata kozott, kiilonds tekintettel a korai terhességi id6szakra (191). A
szkizofrénia gyakorisaga szintén magasabb Herpes Simplex Virus2, illetve Toxoplasma gondii
szeropozitiv anyak utddai esetében (192, 193), bar ezt megcafolé eredmények is napvilagot
lattak (194). Magas anyai IL-8 és TNFa szintek a terhesség alatt szintén Osszefiiggésbe
hozhatoak az emelkedett betegség-kockazattal a sziiletendé utodokban (195, 196). Az
emelkedett anyai IL-8 szintek terhesség alatt szignifikans Osszefliggést mutattak a jobb
posterior cingulum és bal entorhinalis kortex agytomeg csokkenésével és a megndvekedett
ventrikulum térfogattal (197). Hosszas késedelem figyelhetd meg a kitettség ideje €s a
posztpubertads tlinetek manifesztacidja kozott, melyre szdmos magyarazat sziiletett. Egyik
lehetséges feltételezés, hogy szamos infekcid hosszh lappangasi idével rendelkezik, majd az
immunrendszer gyengiilése esetén ujra aktivalodik. A toxoplasmosis egy teljes élethosszon
keresztiil maradhat nyugvo allapotban a gazdatest agyszovetében (198). Ezen kiviil szamos
szkizofréniaval Osszefiiggésbe hozhato virus (HVS, CMV) képes évekig tart6 lappangasra az
emberi szovetekben. Egy masik potencidlis magyardzat humén- ¢€s allatkisérletek alapjan az,

hogy a korai infekciok késleltetett autoimmun reakciot eredményezhetnek (199).

Perinatalis infekcio: A perinatalis infekciok — olyan virdlis korokozok altal, mint a

cytomegalovirus, mumpsz virus, CBV-5 — szintén novelhetik a szkizofrénia kockazatat (200).

Postnatalis és felnéttkori infekcio: A sziiletést kovetd, gyermekkori, illetve felnéttkori
infekciokat szkizofrénidval diagnosztizalt betegekben ritkan vizsgaltak, illetve a kutatdsok
szenzitivitasa a fertdzések feljegyzésével kapcsolatban nem volt kelléen magas, mivel egyediil
a korhazi felvételt igényld infekciokat rogzitették (201). Azonban a felndttkori infekciokat is
Osszefliggésbe hoztak a betegség kialakulasaval. Cytomegalovirus és Toxoplasma gondii elleni
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IgG antitest szintek emelkedését mérték szérumbol és cerebrospinalis folyadékbol uj
betegségkezdetli szkizofrének esetében, mely antipszichotikumos kezelésre normalizalodott
(202). Erdekes modon fert6zé agensek markerei Osszefliggésbe hozhatdak funkcionalis
deficitekkel a betegségben. A Toxoplasma gondii elleni IgG antitestek pozitiv 6sszefiiggést
mutattak a pszichotikus tiinetekkel ultramagas kockazati betegekben (203). HSV-1 kitettség
Osszefiiggésbe hozhaté szamos strukturalis rendellenességgel szkizofrén betegek agyaban ¢és
azokban, akiknél magas kockazattal jelentkezhet pszichézis (204-206). Voxelalapu
morfometrias analizis kimutatta, hogy HSV-1 antitest pozitiv betegeknél sziirkeallomany
csOkkenést tapasztaltak a thalamusban, cerebellumban, pallidumban (204), prefrontalis
kortexben (205) és az anterior cingularis kortexben (204). Ezek a betegek szignifikansan
rosszabbul teljesitettek neuropszicholdgiai teszteken, melyek a pszichomotoros sebességet,
végrehajtod funkciokat és a verbalis memoriat vizsgaltak (204, 205). Egy mésik tanulmanyban
a HSV-1 elleni antitestek a kognitiv tiinetek deficitjével mutattak kapcsolatot (207)
megegyezden a virus ismert hatasaival a kognicioban érintett agyteriileteken (208). A HSV-1

kitettség hatasat fokozta tovabba a CRP szérum szintek valtozasa is (209).

2.8 Autoimmunitas szKizofréniaban

A kozponti €s periférids immunrendszer funkcidk szkizofrén betegekben megfigyelt valtozasa
¢s autoimmun megbetegedésben szenvedd egyéneknél a jellegzetes pszichotikus eltérések
megjelenése az autoimmunitas és szkizofrénia kapcsolatat vizsgald tanulméanyokhoz vezettek
(185). Betegek szérumabdl és cerebrospinalis folyadékabol szkizofrénidban ¢és egyéb
pszichodzissal jatd megbetegedésben kiilonbozo agyi régiok, cellularis fehérjék €s diétaval
kapcsolatos antigének (gliadin, casein) elleni autoantitestek mutathatok ki (210, 211). Néhany

vizsgalat az 1-es tipusu diabetes mellitus és szkizofrénia kozott dsszefiiggést vélt felfedezni
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(212), illetve bizonyos autoantitestek emelkedett értékeit jegyezték le szkizofrénekben. Elsd
epizddos betegekben az anti-cardiolipin és NMDA receptor antitestek szintje mutatott
emelkedést, amig az altalanos betegpopuladcioban DNS és dopamin receptor autoantitestek,
lupus anticoagulans és rheumatoid faktor emelkedett szintje volt igazolhat6 (58). Valtozatos,
meghatarozott agyi régiokkal és antigénekkel keresztreagald autoantitesteket jegyeztek fel
szkizofrén betegek szérumaban (213). Neuronalis sejtfelszini, N-metilD-aszpartat (NMDA)
receptor és fesziiltségfliiggd kalium csatorna komplex elleni autoantitesteket mutattak ki néhany
elsé epizodos pszichozisban és szkizofréniaban szenvedd betegben (13, 58, 214, 215). Az
NMDA receptor elleni autoantitestek a szkizofrén betegek megkozelitéleg 5-10%-aban voltak
kimutathatoak, mig egyes tanulmanyok szerint ez bipolaris zavarban szenvedd betegekre nem
jellemzé (58, 185, 216). Ezek a felfedezések egy hatarozott kapcsolatot sugallnak a sériilt
glutamat transzmisszio €s a kognitiv zavarok kozott szkizofrénidban. Ugyanakkor az NMDA
receptor autoantitest szeropozitivitas nem csak szkizofrén betegekre korlatozodik.
Depresszioban ¢€s bipolaris zavarban szenveddk esetében is egylittesen haromszor nagyobb a
valoszinlisége, hogy NMDA receptor antitest titer emelkedést mérjenek kontrollokhoz
viszonyitva (217). Jellegzetes klinikai vonasok, mint kognitiv deficit és akut pszichoézis,
melyek ismeretesek szkizofrénidban, szintén jelen lehetnek szisztémas lupus erythematosusban
(SLE) (218). Hasonloan emelkedett szintii proinflammatorikus molekulakat talaltak elso
epizodos szkizofrén és SLE-ben szenvedd betegekben (219, 220). Erdekes modon autoimmun
betegség jelenléte esetén szkizofrén betegeknél magasabb a varhato €lettartam, mint a csak
autoommun betegségben szenvedd kontrollcsoportokban (thyrotoxicosis, intesztinalis
malabszorbcio, szerzett hemolitikus anaemia, kronikus aktiv hepatitis, intesztinalis cystitis,
alopecia areata, myositis, polymyalgia rheumatica, Sjogren-szindroma) (212). Egy masik
tanulmanyban azonban egy elsédleges autoimmun megbetegedés jelenléte 29%-kal novelte a

szkizofrénia kockazatat, és az érték tovabb emelkedett, ha korabbi infekciokon is atesett az
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adott beteg (5). Erdekes modon ezzel ellentétes kapcsolatot figyeltek meg szkizofrénia és
rheumatoid arthritis (RA) kozott. Szkizofrén betegekben 2—3-szor kisebb kockazattal alakulhat
ki RA egészséges kontrollokhoz viszonyitva, és RA-ban szenvedd betegekben kisebb
kockazattal alakul ki szkizofrénia (221, 222). Szintén Osszefiiggést véltek felfedezni a
szkizofrénia és az atdpids betegségek, allergidk kozott. Egy tanulmany moédosult kockézati
értékeket irt le asthmas (emelkedett kockazat), allergias rhinitisben (csokkent kockazat)

szenvedo és urticarias (csokkent kockazat) szkizofrén betegek esetében (223).

2.9 Immunrendszer — genetika - szkizofrénia

Kutatdsok alapjan a szkizofrénia gyakran csaladi halmozdédast mutat. Csalad- és
ikervizsgalatok megerositették, hogy a szkizofrénia rizikdja az atlagpopulaciohoz képest 10-
szeres azoknal, akiknek els6foku rokonaik koziil valaki a betegségben szenved. A szkizofrénia
orokolhetdsége kozismerten magas, igy a genetikai hajlam a legkutatottabb kockazati faktor a
betegség kifejlodése tekintetében, de akarcsak szamos gyakori betegség esetében, az
oroklédési mintazat meglehetésen komplex (6). Megfelelé méreti teljes genomasszociacios
vizsgalatok 7 szignifikdns lokuszt azonositottak, de a legerdsebb asszociaciot a kiterjesztett
major hisztokompatibilitasi komplex (MHC) régioval jegyezték le a 6-os kromoszoman (224).
Korai metaanalizisek szintén szignifikdns 0Osszefiiggéseket dokumentéltak korabban a
betegséghez kapcsolt szekvencia-variansok és az MHC kozott (225-227), ezzel az MHC
géneket az egyik leggyakrabban ismételt genetikai kockazati tényezévé téve a betegségben.
Maga az MHC tobb mint 200 gént kodol, melyek koziil szamos kulcsfontossagu szerepet
jatszik mind a kozponti idegrendszeri, mind az immunologiai funkciokban (228). A 6- 0s
kromoszoma ezen régioja szintén Osszefiiggésben all autoimmun betegségek emelkedett

kockazataval (229, 230), melyek koziil néhany akar 45%-ban is hozzajarulhat a szkizofrénia
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kialakuldsanak kockazatdhoz (212). Egy tanulmany 144 kiilonb6zé mértékben expresszalt,
immunvélaszhoz ¢és gyulladdshoz kothetd gént azonositott szkizofrén betegek
hippokampuszaban (231), ezzel jarulékos bizonyitékot szolgaltatva ahhoz, hogy a rendellenes
gyulladasos valaszok szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisében. Egypontos nukleotid-
polimorfizmuson (SNP) alapul6 teljes genomszélességet vizsgald asszociacios tanulmanyok
(GWAS) szamos, az immunrendszerhez és azok megfeleld bioldgiai utvonalaihoz kothetd gént
talaltak érintettnek pszichiatriai megbetegedésekben (226, 232). Kapcsoltsagot vizsgalod
kutatdsok SNP-t azonositottak az INFy génen, mely mind a velesziiletett, mind az adaptiv
immunvalaszban fontos szabalyozé szereppel bir, illetve Osszefiiggésbe hoztak kétszeresen
emelkedett paranoid szkizofrénia kockazattal (233). Az IL-12 és IL-10 gének promoter
variansain megfigyelt allélgyakorisagbeli és IL-1 génexpressziobeli kiilonbségeket jegyeztek
le szkizofrén betegek kozott (234—-236). Genetikai tanulmanyok kimutattak, hogy az IL-1f gén
novelheti a szkizofrénia kockazatat (237-239), ¢és két mielopoetikus differenciacioért felel6s
gén, a kolonia stimulalo faktor receptor-a (CSF2R-a) és az IL-3 receptor-a (IL3RA) szintén
Osszefiiggésbe hozhatd a betegséggel (240-242). Szignifikans feliilszabalyozasa figyelhetd
meg az IL-6, IL-8 és IL-1pB gyulladasos markerek génjeinek szkizofrén betegek dorsolateralis

prefrontalis kortexében (DLPFC) (243).

Gén-patogén interakcio: Specifikus gén—patogén interakciokat szintén dokumentéltak az
elmult években szkizofrénia kapcsan. Egy tanulmanyban, mely 245 szkizofréniara hajlamosito
gén €s szamos, a betegség kockazatat noveld patogén kozotti lehetséges interakciot vizsgalta
(244), azt talaltak, hogy a vizsgalt gének 21%-a kolcsondsen hat egymasra az influenzavirussal,
22%-a a herpes simplex virussal, 18%-a a cytomegalovirussal, 12,6%-a rubeolaval és 16%-a
toxoplasma gondii-val. Szamos, a szkizofrénidhoz kotheté protein elleni autoimmunitas
patogén infekcid kovetkezménye lehet, mely az emlitett patogének altal termelt fehérjék és a

szkizofréniara hajlamositd gének termékei kozott megfigyelhetd homoldgia kovetkeztében
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alakulhat ki (199). Ez a fajta egymashoz kothetéség — gének és kockazati faktorok kozott —
segithet megmagyarazni néhany ellentmondast a genetikai asszocidciokat vizsgald

tanulmanyokban (245).

3 CELKITUZESEK

Fo célkitlizéslink volt, hogy a fent részletezett potencidlis immunolégiai eltéréseket részletezd
elméleti attekintést kovetden Osszefliggést keressiink a szkizofrén betegek szérum OPN
koncentracioja és a klinikai tiinetek sulyossaga kozott, mivel jelenlegi tudasunk szerint az OPN
koncentraciot a mai napig nem vizsgaltak ebben a betegcsoportban. Célunk volt tovabba, hogy
megmérjiik a IFNy, mint Th1 sejtekre jellegzetes, az IL-10, mint Th2 alcsoporttal asszocialt és
vérkép alapjan a neutrofil granulocita-limfocita aranyszamot (NLR) megitélend6

relevanciajukat a betegség sulyossaganak becslésében.

4 ANYAG ES MODSZER

4.1 Mintak

Osszesen 22, a Pécsi Tudomanyegyetem Pszichiatriai és Pszichoterdpids Klinikajan kezelt
beteget vontunk be a vizsgalatba (1. tablazat). Minden betegnél szkizofrénia diagnodzisa allt
fenn a Mentalis zavarok Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve, 5. kiadas (DSM-5) alapjan.
Emellett atfogd pszichiatriai kiértékeléseken, valamint az akut pszichotikus exacerbacio
felmérésén estek at a pozitiv és negativ szindroma skala (PANSS) és a globalis klinikai

O0sszbenyomas skala (CGI) alapjan. A vizsgalat soran minden beteg antipszichotikus
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farmakoterapidban részesiilt. A kizarasi kritériumok kozott akut vagy kronikus szomatikus
tarsbetegségek (allergia, autoimmun betegségek, rak, 1az, fertdzés) szerepeltek. Az NLR-t a
vérképbdl szamitottuk ki. Minden beteg beleegyezett a vizsgalatban vald részvételbe, és alairt
egy irdsos beleegyezd nyilatkozatot. A tanulmanyt a Regionalis Klinikai Kutatasi Etikai

Bizottsag hagyta jova (5951-PTE 2015).

Schizophrenia patients (n = 22)

Age 49 + 10.21

Sex (male) 13 (59.09%)

Family history (positive) 8 (36.4%)

Smoking habits (yes) 13 (59.09%)

Marital status (not married) 21 (95.5%)

Disease duration (years) 23.6 +7.49

Length of hospitalization (weeks) 3.29 +1.27

BMI (kg/m?) 266+ 2.3
Cholesterol (mmol/l) 48 1.1
Triglyceride (mmol/l) 1.5 +0.83
Anti-psychotic therapy

Number of drugs (one/more) 5 (22.73%)/17 (77.27%)
Type of therapy (first generation/second 1 (4.55%)/11 (60%)/10 (45.45%)
generation/combined)

Length of therapy (short-term/long-term) 3.4 + 1.81 weeks (n=11)/8.82 +

5.95 years (n = 11)
Clinical parameter

Cal 4.045 + 0.95
PANSS-total 71.91 + 15.61
PANSS-general 33.95 + 10.11
PANSS-negative 19.73 + 3.03
PANSS-positive 18.23 + 5.81

CGil, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale. Data are
presented as n% or mean + SD.

1. Tablazat - Betegadatok

4.2 Osteopontin, IFNy, IL-10 és IL-8 koncentracié meghatirozasa

szkizofrén betegek szérummintaiban

A paciensektdl periférids vérmintat vettink, majd a fent megnevezett markerek
szérumkoncentraciojat ELISA kitekkel (OPN és IL10: Bio-Techne, Minneapolis, MN, USA;
IFNy ¢s IL-8: BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) hataroztuk meg a gyart6 protokolljat
kovetve. A reakciot TMB-vel hivtuk el6, és iIEMS MF mikrofotométerrel (Thermo Labsystem,

Beverly MA, USA) 450 nm-en mértiik le.
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4.3 Statisztikai analizis

A statisztikai kiértékelést az SPSS v. 25.0 statisztikai csomaggal (IBM, USA) végeztik. A
valtozok eloszldsanak tesztelésére az esetek kis szama miatt Shapiro-Wilk normalitas tesztet
alkalmaztunk. A folytonos valtozokat a Mann-Whitney U-teszttel vagy a Student-féle t-teszttel
hasonlitottuk 0ssze. A folytonos valtozok kozotti kapcsolatot Spearman korrelacioval

értékeltiik. A p <0,05 értéket szignifikansnak tekintettiik.

5 EREDMENYEK

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az OPN koncentracio és a PANSS-total és PANSS
altalanos pontszamokkal mért tiineti sulyossagok kozott. Tovabba az IFNy szint és az NLR
szignifikans pozitiv korreldciot mutatott a PANSS-0sszes, a PANSS-pozitiv, a PANSS-
altalanos és a CGI pontszamokkal (2. tablazat). Az OPN szérumkoncentracidja szintén
szignifikans korrelacidt mutatott az NLR-rel (p = 0,005 és r = 0,598). A mért markerek koziil
szignifikdns hatast. A hosszan tartd antipszichotikum kezelésben részesiilo betegek NLR-
értéke (p = 0,002) és OPN-szintje (p = 0,021) szignifikansan alacsonyabb volt, mint a rovid
tava kezelésben részesiilé betegek esetében (1. 4bra). Erdekes, hogy az egyetlen riszperidon
monoterapiaban részesiild betegnél a mért citokinek kiugrd értékeket mutattak, ezért ki kellett
zarni a statisztikai elemzésbodl. A riszperidon mas antipszichotikumokkal egyiitt alkalmazva
koncentraciok nem mutattak szignifikans Gsszefliggést a feltiintetett klinikai adatokkal. Az
¢letkor, a nem, a betegség id6tartama, a dohanyzas, a BMI, a koleszterin és a triglicerid szint

nem befolyésolta a vizsgélt markerek szintjét.
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Clinical parameters IFNy OPN NLR NLR

cal Correlation coefficient 0.524 0.340 0.506 0.506
p value 0.018 0.142 0.019 0.019
PANSS-total Correlation coefficient 0.536 0.563 0.594 0.594
p value 0.015 0.010 0.005 0.005
PANSS-general Correlation coefficient 0.616 0.526 0.543 0.543
p value 0.004 0.017 0.011 0.011
PANSS-negative Correlation coefficient -0.211 0.158 0.227 0.227
p value 0371 0505 0.322 0.322
PANSS-positive Correlation coefficient 0.496 0.417 0.552 0.552
p value 0.026 0.067 0.009 0.009

CGl, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; IFNYy,
interferon gamma; OPN, osteopontin; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio.

2. Tablazat - Osszefiiggések a klinikai paraméterek és a szérum interferon gamma (IFNy), az

oszteopontin (OPN) koncentracié és a neutrofil-limfocita arany (NLR) kozdtt.

800- p=0.021 6, p=0.002
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short-term therapy long-term therapy short-term therapy long-term therapy

1. Abra - Az antipszichotikum kezelés hatasa az osteopontin szérumkoncentraciora (OPN) és a
neutrofil-limfocita aranyra (NLR). (A) Az OPN szérumkoncentracio szignifikansan csokkent
(p = 0,021) a hosszan tartd antipszichotikum terapiaban (8,8 + 5,9 év) részesiilo betegeknél,
Osszehasonlitva a rovid tava kezelésben részesiilé betegekkel (3,5 = 1,9 hét). (B) Az NLR is
szignifikansan csokkent (p = 0,002) a hosszu tavl antipszichotikum terapidban (8,8 + 5,9 év)
részesiilé betegeknél, Osszehasonlitva a rovid tava (3,5 £ 1,9 hét) kezelésben részesiild

betegekkel.
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6 MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

crer

vérmintaibol, amelyre eddig tudomdasunk szerint nem keriilt sor ebben a betegségben. Azt
talaltuk, hogy a szérum OPN szint szignifikansan korrelalt a tlinetek sulyossaganak mérésére
szolgal6 PANSS-0sszes ¢s PANSS-altalanos pontszamokkal. Az OPN-r6l leirtdk, hogy
fokozza a Thl-valaszt (247), igy tovabbi hatast gyakorolhat a Thl iranyba torténé egyensuly
az OPN szérumkoncentracioja szignifikans korrelaciot mutatott az NLR-rel, ami arra utal, hogy
immunmodulalé hatasa fokozhatja a gyulladdsos valaszreakciokat szkizofrénidban. Elséként
elemeztiik az antipszichotikum kezelés lehetséges hatasait az OPN szérumszintjére, €s azt az
eredményt talaltuk, hogy az évekig tartd antipszichotikumokkal végzett kezelés jelentdsen
csokkentette az OPN szérumszinteket. Figyelemre méltd, hogy vizsgalatunkban az egyetlen,
riszperidon monoterapiaban részesiil betegnél rendkiviil magas volt az OPN koncentracio. Ez
Osszhangban van egy, a kozelmultban végzett tanulmany eredményeivel, amely szerint a
riszperidon monoterapia soran az OPN hirvivd RNS (mRNS) expresszioja jelentdsen megndtt
(250). Megallapitottuk, hogy az NLR szignifikansan korrelalt a PANSS 6sszpontszammal,
amit Kulaksizoglu, B. és Kulaksizoglu, S. (251) is leirtak. Ezen tilmenden eredményeink
szerint az NLR is szignifikans korreldciot mutatott a PANSS-pozitiv €s a PANSS-altalanos és
a CGI pontszamokkal. Ezen eredmények Osszefiiggésre utalnak az NLR aktudlis érteke és a
szkizofrénia tiineti sulyossadga kozott, tovabba eredményeink azt mutattdk, hogy tobb éves
antipszichotikum kezelés szignifikansan csokkentette az NLR-t. A citokinek potencialis
allapot- vagy vonasmarkernek tekinthetdk szkizofrén betegekben (25, 185). Az IFNy
szérumkoncentracidja emelkedett szkizofréniaban (252), de az eredmények ellentmondasosak,
hogy vonasmarkernek tekintheté-e. Megallapitottuk, hogy az IFNy-szint szignifikdns

korrelaciot mutatott a PANSS-6sszes, PANSS-pozitiv, PANSS-altalanos alpontszdmokkal és
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a CGl-pontszammal, igy az IFNy-szint a betegség sulyossdganak indikativ markere lehet a
betegségben. Az IL-8 egy gyulladdsos kemokin, amely szignifikdnsan feliilszabalyozott a
olyan periférias gyulladasos biomarker, amely els6 pszichotikus epizodos (FEP)-betegekben
(253) és tobbszoros epizodon atesett skizofrén (MES) betegekben (243) is kimutathato.
Szignifikans pozitiv korrelaciot mutattak ki az IL-8 szérumkoncentracidja és a PANSS negativ
alskala kozott neuroleptikum kezelés mentes skizofrén betegekben (254). A mi eredményeink
alapjan nem tudtunk szignifikdns korrelaciot kimutatni az IL-8 szintje és a PANSS skalak
kozott antipszichotikummal kezelt egyénekben. Emelkedett IL-10 szinteket mértek FEP-ben
(165) és MES-ben (252) szenvedo betegeknél. Azonban leirtak olyan eseteket is, amikor az IL-
10 szint csokkent FEP-ben, és forditott korrelaciot mutatott a PANSS-negativ alskalaval (255).
Egy kozelmultban végzett tanulmany nem mutatott ki 6sszefiiggést az IL-10 koncentracidja és
a PANSS pontszam kozott (256), ami egybevag eredményeinkkel. Noto és munkatarsai (165)
altal prezentalt eredmények szerint a riszperidon kezelést kovetden az IL-10 koncentracidja
szignifikansan csokkent, €s érdekesség, hogy a riszperidon monoterapiaban részesiild betegiink
szérummintdjaban nem tudtunk IL-10-et kimutatni. Mindazonaltal azt taldltuk, hogy a
riszperidon mas antipszichotikumokkal egyiitt alkalmazva nem volt szignifikans hatassal az
IL-10 vagy az OPN szintekre. Az antipszichotikum kezelésben részesiil6 szkizofrén betegeknél
fennall a metabolikus szindroma kialakulasanak kockéazata, €s bar a mogottes konkrét
mechanizmusok még nem tisztdzottak, az antipszichotikumok hasznalatanak iddtartama
kockazati tényez6 lehet (257), ugyanakkor eredményeink azt mutattak, hogy a BMI, a
koleszterin €s a triglicerid szintek nem kiilonboztek szignifikans mértékben a rovid és hosszi
tavl antipszichotikum terapiaban részesiilé betegekben. Tovabba azt is megallapitottuk, hogy
az OPN, IFNy, IL-10, IL-8 koncentraciok és az NLR nem korrelaltak a BMI-vel, a koleszterin-

¢s trigliceridszinttel, ami alatdmasztja azt az elméletet, hogy az antipszichotikum terdpia ¢€s az
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immunologiai tényezok mellett a genetikanak és életmddi tényezdknek is jelentds szerepe lehet

az elhizasban és a vérzsirszintek megvaltozasaban (257).

Vizsgalatunk korlatja, hogy egészséges kontrollokat nem vontunk be a tanulmanyba,
ugyanakkor eredeti célunk is az volt, hogy a mért immunologiai markereket 6sszefiiggésbe

hozzuk a szkizofrénia tiineteinek stlyossagaval.

7 OSSZEFOGLALAS

A gyulladds és az immunrendszer zavara szamos Utvonalon keresztiil hozzdjarulhat a
szkizofrénia patogenezisé¢hez. Az OPN egy citokinszer(i glikoprotein, amely részt vesz a
mikroglia citokin expressziojat és tilélését. A kozelmultban leirasra keriilt az OPN fokozott
génexpresszidja FEP-ben, azonban a mai napig nem vizsgaltak szerepét szkizofréniaban. A T-
helper szubtipusok kozotti egyensuly megbomlasa a betegség vulnerabilitasi faktora lehet.
citokinek szintjét ( [FNy: Thl, IL-10: Th2, IL-8: Th17) és a neutrofil-limfocita aranyt (NLR)
22 szkizofrén betegben. A tlinetek sulyossagadt PANSS ¢és CGI segitségével értekeltiik. A
szérum OPN, IFNy, IL-10 és IL-8 koncentraciojat ELISA kittekkel mértiik, az NLR-t a

vérképbdl szamitottuk ki.

Osszességében eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy az OPN és az IFNy
szérumkoncentraciok szignifikdnsan korrelaltak a PANSS 6sszpontszdmmal és a PANSS
altalanos pontszdmokkal. Ezenkiviil az IFNy periférias szérumszintje szignifikans korrelaciot
mutatott a PANSS-pozitiv pontszdmokkal, ami a Thl altipus relevanciajara utal a magas

PANSS-pozitiv pontszamot mutatd szkizofrén betegek esetében. Az NLR szignifikansan
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korrelalt a PANSS pontszamokkal, ami megerdsiteni latszik a szkizofrénia gyulladdsos
hipotézisét. Az antipszichotikum kezelés szignifikans hatast gyakorolt az OPN és az NLR
szintekre, de nem az IFNy szintjére. A megndvekedett NLR mellett az OPN ¢és az [FNy
emelkedett koncentracioja tiikkrozheti a szkizofrénia stilyossagat, és alatdmaszthatja a betegség

immunpatogenezisének elméletét.
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A szkizofrénia koreredetének immunolodgiai hattere

Attekintd tanulmany

Kovéacs Marton Aron'

A szkizofrénia egy poligénes 6rokl6désti, multi-
faktoridlis koérkép, mely patofiziol6gidjanak
tényleges megértése a betegség mintegy 100 év-
vel ezeldtti lefrdsa 6ta hidnyos. A jelenleg ural-
kodé farmakolégiai megkozelités foként dopa-
min receptor antagonistdkat javasol kezelés
gyandnt, de a tény, miszerint szdmos beteg tii-
nete fennmarad a gyégyszeres kezeléssel valé
szoros egylittm(ikodés ellenére, hangsulyossa
teszi az igényt egy tovabbi lehetséges koreredet
feltardsdra. Neuroanatémai, neurobioldgiai,
epidemioldgiai és genetikai tanulmdanyok is fel-
vetették a lehetdségét annak, hogy gyulladédsos
utvonalak is érintettek lehetnek a szkizofrénia
patogenezisében (3). Ujonnan felsorakozo bi-
zonyitékok tdmasztjak ald a nézetet, miszerint
az immunrendszer egyensulydnak felboruldsa
egy meghatdrozo vulnerabilitasi faktort képvi-
sel a pszichoézis kialakuldsdban (21). A tradicio-
ndlis nézettel ellentétben, miszerint az agy egy
immunoldgiailag privilegizdlt teriilet a vér-agy
gat altali védelem révén, az elmuilt 20 év tanul-
madnyai komplex interakcidkat jegyeztek fel az
immunrendszer, a szisztémds gyulladdsos fo-
lyamatok és az idegrendszer kézott, mely han-
gulati, percepciés és viselkedéses valtozdsok-
hoz vezetett (15). Ebben az attekintésben a té-
mat érinté aktudlis kutatdsok eredményeit, a
potencidlis mechanizmusokat és felmeriilé Gj-
donsiilt hipotéziseket foglalom &ssze.

Bevezetés
A szkizofrénia egy stilyos, pszichézissal jaro

megbetegedés mely a felndtt lakossag megko-
zelit6leg 1%-4t érinti vildgszerte (3). A szemé-

lyiség alapvet6 zavara, a gondolkodds jellegze-
tes torzuldsa, bizarr téveszmék, a realitassal va-
16 kapcsolat zavara, percepcids zavar, kéros in-
dulati dllapot és autizmus jellemzi. A tudat élta-
ldban tiszta és az intellektudlis képességek is
fennmaradnak. Hallucindciék, gondolkoddas
tartalmi zavarai, deperszonalizdcié, befolya-
soltsdg érzés (pozitiv tlinetek), illetve érzelmi
elsivarosodds, motivaci6vesztés, figyelemzavar,
apdtia, anergia (negativ tiinetek) kiilonithetéek
el. A pozitiv tiinetek jol reagédlnak az antipszi-
chotikumokra, mig a negativ tiinetek vélasz-
készsége rosszabb (125). A szkizofrén betegek
gyermekkortdl kezd6d6 funkcionadlis kdrosodds-
ban szenvednek, mely feln6ttként is végigkiséri
Oket, és legtobbjliket képtelenné teszi normadlis
foglalkoztatdsra, illetve mds normadl szocidlis
funkciok elldtdsara. Elettartamuk révidebb az
atlagpopulacichoz viszonyitva és nagyobb gya-
korisdggal szenvednek mds neuropszichidtriai
tlinetcsoportoktol, beleértve a stlyos dep-
ressziot, fliggséget, kényszerbetegségeket €s
szabdlytalan, nem akaratlagos mozgédsokat a
gyogyszeres terdpidat megel6zéen (41).

A szkizofrénia manapsdg eltéré genetikai és
kornyezeti kockédzati tényezdk bonyolult 6ssz-
jatékaként értelmezhetd, melyek az agy kilon-
b6z6 fejlédési szakaszaiban fejtik ki hatdsukat
(3). Komplex immunrendszer—agy interakciok
érinthetik az idegi fejl6dést, tulélést és funkciot,
igy példdul a sclerosis multiplexet korabban ki-
zarélag neurolégiai betegségként tartottdk sza-
mon, majd a késébbiek sordn fokozatosan fény
deriilt az immunrendszert érint6 diszfunkciok-
ra (15). Emelkedett proinflammatorikus anya-
gok, példaul citokinek mutathatéak ki szkizof-
rén betegek vérében, illetve cerebrospindlis fo-

1 A szerz6 negyedéves orvostanhallgatd, tudomdanyos didkkoros.
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lyadékdban (4). Allatmodellek segitségével meg-
figyelhetd, hogy bizonyos koériilmények kézott
egy immunrendszert érintd zavar (mint példaul
egy infekcio 4ltal kivéltott immunaktivacio) a
korai életszakaszban, élethosszig tarté fokozott
immun-reaktivitdst eredményezhet. Egy nagy
epidemioldgiai tanulmdny bizonyitotta, hogy a
stlyos infekcidk és autoimmun megbetegedé-
sek a szkizofrénia kockdzati tényezdjeként keze-
lendék. Genetikai tanulméanyok jelentds 6ssze-
figgést véltek felfedezni a szkizofrénia és a
6p22.1 kromoszéma kozott egy olyan régiéban,
mely kapcsolatban dll a humén leukocita anti-
gén (HLA) rendszerrel és mds immunolégiai
funkciokkal (4). A gyermekkorban magas kon-
centrdciéban kering6 IL-6 proinflammatorikus
citokin Osszefiiggésbe hozhaté késébbi pszi-
chézis €s depresszio kialakuldsaval fiatal feln6tt
korban (1), illetve neuronok sejtfelszini protein-
jei ellen termel6d6 autoantitestek elimindldsa
immunterdpia 4ltal a tiinetek javuldsdhoz veze-
tett néhdny elsé epizédos pszichézisban (2).
Tovéabbi bizonyitékok sora demonstrdlja az
Osszefiiggést a kronikus (di)stressz jelenléte és
a fokozott immunaktivacié kozétt. A vulnerabi-
litds-stressz-gyulladds szkizofrénia modellje
magéban foglalja a stressz hozzdjaruldsit a
szkizofrénia patogeneziséhez egy mar meglévo
fokozott genetikai sériilékenység jelenléte ese-
tén (4).

Az immunrendszer és az agy kdzdsen osztozik
pdr sarkalatos tulajdonsagon. Mindkett6 erésen
integralt, komplex rendszer memoridval, mely
a kiilsé kornyezettel folytatott interakciok alkal-
maval alakul ki, valamint képesek kiilonbséget
tenni ,sajat” és ,nem sajat” kozott, majd ehhez
alkalmazkodva vélaszolni (15).

A gyulladés és a kozponti idegrendszer

Alehetséges kapcsolatot a gyulladdsos tényezék
és a mentdlis betegségek kozott el6szor 1845-
ben Esquirol emlitette a pszichidtriai betegsé-
gek jarvanyszer( felbukkandsa sordn (99).
Maga a gyulladds egy Osszetett homeosztati-
kus celluldris valasz azzal a céllal, hogy megvéd-
je az egyedet a potencidlisan kdros kérnyezeti
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stimulusoktél, mint példdul egy infekcié. Im-
munmoduldciés mechanizmusok, melyek fel-
tgyelik a tipusdt, id6tartamdt és kimenetelét
barmely gyulladdsos vélasznak, léteznek mind
a periférian, mind a kdozponti idegrendszerben,
magdéban foglalva pro- és/vagy antiinflammato-
rikus citokinek és receptoraik serkentését vagy
gdatldsat (3). A kozponti idegrendszerben, akar-
csak a test egyéb régidiban a gyulladas kettds
szereppel bir, lehet neuroprotektiv, illetve neu-
rotoxikus (5). Mialatt egy akut gyulladdsos fo-
lyamat (pl. akut encephalitis) a kdzponti ideg-
rendszerben életveszélyes dllapothoz vezethet
csupdn 6rdk vagy napok leforgdsa alatt, a kréni-
kus gyulladds hénapokig, évekig vagy élet-
hosszig tart6 folyamatokat eredményezhet.
Akut gyulladdsok sordn a periférids immunrend-
szer szorosan egyuttmutikodik a kozponti ideg-
rendszerrel, amely sordn makrofdgok, illetve B
és T sejtek hatolnak be az emlitett tertiletre, il-
letve kronikus folyamatok alkalmdval a koz-
ponti idegrendszer immunvdlasza szintén a pe-
riféridas immunrendszer fel6l indul ki (4).

Gyulladasos citokinek

A citokinek egy alacsony molekulastlyu fehérje
szupercsaldd tagjai, amelyeket kiilonb6z6 sejt-
tipusok termelnek. Széles korti funkcidkkal ren-
delkeznek a velesziiletett és adaptiv immunva-
laszokban. Képesek dthatolni a vér-agy gdton
lehet6vé téve a kommunikdciét a kdzponti
idegrendszer és az immunrendszer kozott azzal
a céllal, hogy szabdlyozzdk a neurondlis migra-
ciot, szinaptikus érést és dopaminerg, illetve
GABAerg neurondlis differencidciét. Ha azon-
ban a gyulladdsos medidtorok egyenstilya meg-
bomlik ezen citokinek neurondlis gyulladést,
sériilést és degeneraciot képesek kivaltani, eset-
legesen neuropszichidtriai betegségeket ered-
ményezve (3). Szamos kutatds igazolta a magas
gyulladdsos citokin szinteket szkizofrén bete-
gek vérében (6), illetve cerebrospindlis folyadé-
kdban (9), mely tanulmdanyokbdl két teriilet
korvonalazhatd.

Kiemelendd, hogy gyulladdsos rendellenessé-
gek els6 epizédos, kezeletlen betegekben van-
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nak jelen egészséges kontrollcsoportokhoz vi-
szonyitva, illetve néhdany gyulladdsos molekula
koncentrécidja valtozhat a beteg klinikai statu-
szaval. Ennek megfeleléen dllapot (state) és vo-
nds (trait) markerek kiilonithet6ek el egymds-
tol. Az dllapotmarkerek magukban foglaljék az
IL-1B, IL-6 és TGFp citokineket, amelyek a szki-
zofrén betegekben a kontrollcsoporthoz viszo-
nyitva magasabb koncentrdcéban vannak jelen
els6é epizédos pszichézisban, illetve akut pszi-
chotikus relapszusban, és antipszichotikumok-
kal folytatott kezelésre normalizdl6dnak. I1L-12,
IFNy és TNFo citokinek vondsmarkereknek te-
kinthet6k. Ezen kemokinek koncentraciéja
mindig emelkedett, fiiggetleniil a pszichotikus
epizédoktdl illetve az antipszichotikus kezelés-
tél. Egy Uj metaanalizis az antipszichotikumok
hatdsat vizsgélta az eddig elvégzett vizsgélatok-
bdl (7), mely azt sejteti, hogy a gyégyszeres ke-
zelés hatdsdra csokken az IL-1p és I[FNy szint és
emelkednek az IL-12 és sIL-2R szintek. Meg-
jegyzendd, hogy ezek a tanulmadnyok nem vet-
ték figyelembe fontos zavaré tényezok szerepét,
mint példdul a nemi eltéréseket, testtomeg in-
dexet vagy dohdnyzdst, melyek jelentésen be-
folydsolhatjdk a citokin értékeket. Emellett kevés
kutatds mért citokin szinteket cerebrospindlis
folyadékbdl, ahol kordbban IL-6 koncentracié
emelkedésrdl szamoltak be szkizofrén betegek
kapcsan (9). A szolubilis IL-2 receptor koncent-
raci6 szintén emelkedik szkizofrén betegekben
(8), mely nagy val6szintiséggel egy kompenza-
ci6s mechanizmus, ami gdtolja az IL-2 termel6-
dését. A C-reaktiv protein (CRP), egy masik je-
lent6s proinflammatorikus molekula, szintén
dllapotmarkerként kezelendd (10). A szkizofré-
nia kérképén beliil a vér citokin eltérései 6ssze-
fiiggésbe hozhatéak a szegényesebb kognitiv
funkcidkkal, illetve egyes agyi régidk tomegé-
nek csokkenésével (11), valamint negativ a tii-
netekkel (12). Ragcsdlokon végzett kisérletek
pszicholdgiai szerepet tulajdonitottak a citoki-
neknek a memdridval és a tanuldssal 6sszefiig-
gésben, beleértve a hosszi tdvi potencirozast,
szinaptikus plaszticitdst és neurogenezist (13).
Leirtdk, hogy emberekben enyhe szisztémds
gyulladdsok a mediotempordlis lebenyben a
glukéz metabolizmusra kifejtett hatdsuk révén

romlést eredményezhetnek a térbeli meméria-
ban (14). Akér alapjdul szolgdlhat a citokinek
medidlta gyulladas a kognitiv diszfunkciéknak
szkizofrénidban, amely fontos aspektusa a be-
tegségnek (15).

Hatdasmechanizmus

Egereken végzett tanulmanyok foglalkoznak a
lehetséges titvonalakkal, amelyeken keresztiil a
periférids citokinek hatdst gyakorolhatnak az
agyra. Az idegi titvonalban a keringd citokin ko-
tédik a receptordhoz a nervus vaguson, majd a
szigndl eljut a hypothalamikus agyi magvakhoz
az agytorzson keresztiil retrogrdd axondlis
transzport mechanizmussal. Amint bejut a kdz-
ponti idegrendszerbe, a citokin szignal felerd-
sodik, mely microglia aktivdciéhoz vezet, ezdltal
proinflammatorikus citokinek, kemokinek és
protedzok szekrécidjat eredményezve (16). Ezek
a hirvivé molekuldk aktivaljdk az IDO1 (indola-
min-2,3 dioxigendz) enzimet, mely metabolizal-
ja a triptofant a kinurenin titvonal sordn. Az igy
megemelkedett kinurénsav és egyéb metabolit
koncentréacié befolydsolhatja a glutamdt neu-
rotranszmissziot (17, 59).

Egyes citokinek (pl. IL-1pB, IL-6, TNFo) szin-
tén fokozzdk az oxidativ stresszt, azdltal, hogy
emelik a toxikus hatdsu nitrogénmonoxid szin-
tet és aktivdljdk a hipotalamusz-hipofizis-mel-
lékvese tengelyt, mely kortizol felszabaduldst
eredményez (16). Ezek a hatdsok hozzdjarul-
hatnak a negativ, affektiv, kognitiv és pozitiv tii-
netekhez szkizofrénidban (15).

Komplement rendszer

A komplement rendszer a humordlis immun-
valasz legfébb effektor rendszere, a velesziiletett
(nem specifikus) immunvélasz része, melyet
azonnali vélaszreakci6 jellemez, illetve mely
képes létrehozni kapcsolatot a specifikus im-
munvalasszal. Koriilbeliil 35 plazma- (~4-5%-a
a teljes plazma proteineknek) és sejtfelszini pro-
teinbdl dll, melyek azzal a funkciéval rendel-
keznek, hogy felismerjék az idegen (mikroorga-



nizmusok) vagy a megvaltozott sajat anyagokat.
(példdul nekrotikus, apoptotikus vagy fert6zott
sejtek). A komplement rendszerben nagy poli-
mer mintazatfelismer$ molekuldk talalhatéak,
mint a Clq vagy MBL (mannéz-koté lektin),
melyek a patogén asszocidlt molekuldris minté-
zatokat (PAMPs) ismerik fel a mikroorganizmu-
sokon. A komplement 3 tton keresztiil aktiva-
l6dhat: a klasszikus, alternativ vagy MBL ttvo-
nalon. Az alternativ és klasszikus ttvonal
komplement fehérjéi a kézponti idegrendszer-
ben is kifejez6dnek (43, 44), illetve a MBL im-
munkémiai médszerekkel szintén detektdlhat6
az emberi agyszdvetben és cerebrospindlis fo-
lyadékban (45).

Egyes tanulmdnyok kifejtik a komplement
szerepét a neurogenezisben, szinapszis remo-
delingben és a szinaptikus ,nyesésben” az agy
fejlédése sordn, felvetve ezzel a komplement
rendszer szerepének Ujraértelmezését az idegi
fejlédési folyamatokban. A komplement szere-
pét a feln6tt agyban még viszonylag kevéssé ta-
nulményoztdk, de nagy valészintiséggel hason-
16, mint mds szdvetekben (idegen és sériilt sajt
anyagok eltdvolitdsa). Mds szovetekhez hason-
l6an a nem megfeleld vagy krénikus komple-
ment aktivaci6 a sajat szovetek sériilését ered-
ményezi. A komplement kdzvetitette kdrosodds
szdmos neurodegenerativ megbetegedésben
tetten érhet6 (46). Az intracerebrdlis komple-
ment szintek szdmos krénikus neurodegenera-
tiv betegségben, mint Alzheimer-kér (47, 48),
vagy Huntington-koér (49) emelkedettek. Jelen-
tésége a szkizofrén megbetegedésekben 1989
Ota vizsgdlat targyat képezi. A Cl, C3 és C4
komplement komponensek fokozott aktivitasat
figyelték meg tobb esetben is (41). Két tanul-
many eltérd betegcsoporttal emelkedett MBL-
MASP2 (manndéz-kotd lektin, mannoéz-koto lek-
tin asszociélt szerin protedz 2) aktivitdst muta-
tott kontrollokhoz viszonyitva. A kapott ada-
tokbdl valészintisithetd, hogy a megbetegedés
egylitt jar a klasszikus és leptin it médosuldsa-
val, melyek dinamikus vdltozdsokon esnek 4t a
betegség lefolydsdtol és a neuroimmun kereszt-
kommunikécioktdl fliggéen. Ezek alapjan valé-
szinGsithetd, hogy a tobbkomponensti komple-
ment rendszernek tébb mint egy dimenzids
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kapcsolata van a szkizofrénidra valé hajlammal,
annak koreredetével, a betegség lefolydsdval,
amiknek a megértése Uij perspektivat eredmé-
nyezhet a szkizofrénia kezelésében (41).

A gyulladasos mechanizmusok sejtes elemei

Mivel a médosult plazma citokin szintek lehet-
nek aberrans immunsejtmiikodés kévetkezmé-
nyei, fontos megemliteni a gyulladdsos mecha-
nizmusok sejtes elemeit.

Microglia: Habar az agyszovetben elhelyezke-
d6 microglidk eredete nem teljesen tisztazott,
mostanra dltaldnossagban elterjed az a nézet,
miszerint primitiv mieloid progenitor sejtekbdl
szarmaztathatéak, melyek a szikzacsk6bdl van-
dorolnak el a korai embriondlis idészakban
(18). A microglia sejtek az agy rezidens makro-
fagjainak tekinthet6k és kiilonb6z6 szinteken
toltenek be jelentés szerepeket: immunvala-
szok, idegi fejl6dés és szinaptikus mikoddés (19).
Az immunreguldciéban betoltott szerepeik ko-
ziil kiemelendd a proinflammatorikus citokinek
és szabadgyokok, illetve antiinflammatorikus
komponensek termelése. A neurondlis fejl6dés
sordn neurotrofikus faktorokat termelnek és
feltigyelik a szinapszisok képzdédését és a ,,szi-
naptikus nyesést” (20). Egészséges agyban a
microglia sejtek nyugvé dllapotban vannak je-
len, azonban folyamatosan felmérik és kom-
munikdlnak az ket koriilvevd agyi mikrokor-
nyezettel. Ha az agy sériilést szenved vagy gyul-
ladds van jelen, a microglia sejtek aktiv fenoti-
pusu format 6ltenek, mely morfolégiai eltérése-
ket, fokozott sejtfelszini receptor mennyiséget,
T-sejt aktival6 potencidlt és gyulladdsos media-
tor szekréciét (pl. citokinek) takar. Egy kordb-
ban aktivdlédott microglia intenzivebben tud
reagdlni 4j stimulusokra, mivel igy tinik képes
egyfajta immunolégiai memdridra, mely kap-
csolatban dllhat a fokozott vdlaszkészséggel egy
4j szisztémas gyulladds kialakuldsa esetén (24).
Ily médon korai fejlédési inzultusok, mint pél-
daul kdzponti idegrendszert érinté vagy stilyos
szisztémads fertézések, felkészit6 hatdssal lehet-
nek ezekre a sejtekre (15). A szkizofrénia sordn
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észlelhetd fokozott microglia aktivaciét bizo-
nyité tanulmdnyok legtobbje neuropatolégiai
tapasztalatok eredménye. A legf6bb probléma-
ja ezen tanulmdnyoknak az eredmények sokfé-
lesége, mely taldn Osszefiiggésbe hozhat6 a be-
tegség kiillonb6z6 szakaszaival vagy a betegek
€letkoraval (21).

Az aktivalt microglidk in vivo is megjelenithe-
téek a PK11195 radioaktiv ligand felhasznalasa-
val. Két egymastol fliggetlen kutatds mutatott ki
fokozottabb PK11195 kotédést az agyban Gjon-
nan megbetegedett szkizofrén betegeknél, azt
sejtetve, hogy a microglia aktivitds emelkedet-
tebb ebben a betegségben (22, 23). Fokozott
sejtaktivaciot mutattak ki szkizofrén betegek
esetében a hippokampusz teriiletén (révid tdvi
memoria, szenzoros/érzelmi integracio), ahol a
funkcick karosodnak. Erdekes médon ezek a
fokalis elvaltozdsok egyediil akut pszichotikus
betegekben voltak kimutathatéak, ahol a kog-
nitiv kdrosodds a legszembetinGbb, és nem a
pszichézisbdl felgyégyult egyénekben, ahol egy
globdlis agyi gyulladdsos hatds volt mérhetd
(22, 25). Ez a mddszer, koszonhetden a relative
magas in vivo microglia szenzitivitdsdnak, egy
idedlis eszkozt kindl microglia aktivitds vizsga-
latara heterogén betegcsoportokban, azonban
Uj és szenzitivebb PET tracerek dllnak fejlesztés
alatt (DPA713, PBR28) (22).

Monocitdk: Kiegészitésként fontos megemlite-
ni, hogy bizonyitékok utalnak a cirkuldlé mo-
nocitdk fokozott aktivitisdra szkizofrén bete-
gekben. A monocitdkra fékuszal6 tanulméanyok
féként akut pszichézisban vizsgdltdk az érintett
sejteket, mivel a microglidk és monocitdk
ugyanazon fejlédési vonalba tartoznak (myelo-
monocita sejtvonal), noha a monocitdk nem
sziikségszertien direkt microglia prekurzorok.
Mindamellett a monocitdk tanulményozdsdnak
elénye, hogy relative konnyen hozzaférhetdek
a keringo sejtek (21). Nonaffektiv pszichézisban
szenvedd betegekben emelkedett abszoltt és
relativ monocita dtlagértékeket mértek a perifé-
rids keringésben, illetve gyulladdsos citokineket
kédolé gének fokozott expresszidjat mutattak
ki a cirkuldlé monocitdkban és leukocitdkban
(26). Emelkedett Toll-Like Receptor (velesziile-

tett immunrendszer sejtjeinek felszinén talal-
hat¢, filogenetikailag konzervélt, csiravonalban
kédolt, ciszteinben gazdag transzmembran
receptorfehérje, mely patogén eredetti ligandu-
mokat ismer fel) kifejez6dést (TLR-3, TLR-4) ir-
tak le CD14+ monocitdkban szkizofrén bete-
gekben egészségek kontrollokhoz viszonyitva
(124). Erdekes médon a sejtek csokkentették a
citokin termelést és a TLR expressziot TLR sti-
muléciét kéveten, amit a szakirodalom endo-
toxin tolerancidnak nevez (27). Betegek cereb-
rospindlis folyadékdbdl tortént mintavétel mo-
nocita és makrofdg akkumuldciét mutatott ki
akut pszichotikus epiz6dokban (28).

T-sejtek: A T-sejtek (CD3+) thymusbél eredez-
tetett limfocitdk, amelyek igen leegyszertsitve
CD8+ citotoxikus vagy CD4+ helper sejtcsopor-
tokba kiilonithetdek el és egyardant rendelkeznek
pro- és antiinflammatorikus funkciéval. Igére-
tes jeloltjei a sejtfunkciok vizsgdlatdnak, mivel
az in vitro végzett stimuldciék lehetévé teszik a
kulcsfontossagu celluldris mechanizmusok ala-
pos tanulmdanyozdsat, beleértve a sejten beliili
jelatvitelt és géntranszkripciét, ezdltal rejtettebb
hidnyossdgokra is fényt deritve, melyek meg-
erdsithetik a betegség klinikai jellemz6it. A T-
sejtek kdlcsonhatdsban dllnak a mielomonocita
sejtvonallal az immunvdélaszok sordn. Egy ta-
nulmdny szerint csdkkent T-sejt szdm igazolha-
t6 paranoid szkizofrénidban, mely értékek nor-
malizdlédtak a kezeléseket kovetGen (32). Ké-
s6bb ezeket az eredményeket megerdsitették és
kimutattdk, hogy akut paranoid szkizofrénids
esetekben 6 hetes kezelést kovetden ismét
emelkedni kezdtek a sejtszamok (33). Kezeletlen
betegekben emelkedett CD3+ és CD4+ T limfo-
cita értékek is megfigyelhet6ek, valamint egy
magasabb T helper/T citotoxikus ardnyt is ko-
zoltek (34). Akut relapszusban szenvedd bete-
gekben a normadl értékeknél magasabb CD4+
(Th) és CD56+ (NK-sejt) ardnyt irtak le. Kezelés
hatdsdra a CD4+/CD8+ ardny csokkenést mu-
tatott, mig a CD56+ sejtszam tovdbb emelke-
dett (34).

A T-sejt funkcidk szintén érintettek lehetnek
a megbetegedésben. Szignifikdnsan alacso-
nyabb proliferativ valaszkészség mutathaté ki



anti-CD3-mal toérténd stimulécio hatdsdra szki-
zofrén betegekben kontrollokhoz képest, de-
monstralva ezzel, hogy fiziol6gids eltérések va-
l6ban kimutathatéak a periférids szovetekben
(29). Az eredmények azonban nem konziszten-
sek minden tanulmdényban, feltehetéleg a kii-
16nb6z6 bioldgiai véltozasoknak koszonhetéen
a lefolyds sordn vagy annak a lehetéségét tiik-
rozve, hogy a szkizofrénia klinikailag 6sszefiig-
g6 betegségek spektrumat képviseli, melyek
mindegyike eltéré koreredettel rendelkezik.
Egyike a leggyakrabban leirt immunolégiai val-
tozdsoknak a TH1 (T helper 1) és TH2 (T helper
2) citokin profil felboruldsa TH2 irdnyu egyen-
sily eltoléddssal, mely csokkent TH1proinf-
lammatorikus véalaszokat sejtet. Csokkent CD4+
sejtszdm és ebbdl eredendben cstkkent IL-2
produkci6 szintén kimutathaté (30). Eltéré ara-
nyu leukocita alcsoportokat, illetve nagyobb
ardnyd naiv (CD45RA+) T-sejteket csokkent
szuppresszor T-sejt (Treg) aktivitdssal szintén
leirtak (29, 31). Az emelkedett naiv CD45RA+ és
CD45RB+ sejtek szdma mellett csokkent me-
moria CD45R0O+sejtek is kimutathatéak a csok-
kent Treg aktivitds mellett, amivel kapcsolat-
ban azt feltételezik, hogy az antigénekkel szem-
beni T-sejtes védlaszok kevésbé hatékonyak le-
hetnek szkizofrén betegekben. Igen nehéz el-
képzelni ugyanis, hogy ezek a betegek ne len-
nének kitéve hasonlé ferté6zéseknek és antigé-
neknek, mint az egészséges populdcio tagjai, és
ennek koszonhetGen ne tennének szert egy
magasabb memodriasejt szdmra. Az antigén fel-
dolgozds és prezentacié sejtes mechanizmusa,
illetve a T-sejtek antigén jelenlétére adott vala-
sza kevésbé lehet hatékony a betegekben, tiik-
rézve ezzel az anti-CD3 stimulédciéra adott
csokkent proliferdciés valaszokat (29).

B-sejtek: A B-limfocitdk az adaptiv immun-
rendszer sejtes elemei, melyek alapvet6 szere-
pet jatszanak a humordlis immunvdlaszban.
Posztmortem tanulmdnyokban immunhiszto-
16giai moédszerek segitségével emelkedett B-sejt
szamok voltak megfigyelhetéek a szkizofrén
betegek hippokampuszdban, mely eltérések
kiilonésen markdnsak voltak predomindnsan
negativ tiineteket mutat6 betegek kozott (37,
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38). Egészséges kontrollokhoz viszonyitva a ke-
zeletlen betegekben emelkedett abszoltt limfo-
cita értékeket mértek, mig a gyégyszeres keze-
lésen 4tesett betegcsoport B-limfocita szdm
csokkenést mutatott. A megfigyelt valtozdsokat
akut pszichézisban, kiillonosen a paranoid al-
csoportba tartozo betegek kozott érzékelték, és
a késébb megfigyelhet6 normalizdl6dds 6ssz-
hangban volt a TH1-TH2 egyensuly felborula-
saval (33, 35, 36).

Neutrofil-limfocita ardny: A neutrofil-limfoci-
ta ardny (NLR) egy egyszer(i és konnyen hozza-
férhetd jelzéje a szisztémds gyulladdsos vala-
szoknak. Egészséges kontrollokhoz viszonyitva
szignifikdnsan magasabb 4tlag NLR értékek és
neutrofil szdzalékok mutathatéak ki, mig a lim-
focita szdzalékok esetében csOkkenés tapasz-
talhaté. A betegekben ugyanakkor nem hozha-
to6 Osszefliggésbe az emelkedett NLR érték a be-
tegség sulyossdgdval vagy idGtartamdval. Az
NILR szintek a gyogyszeresen kezelt, illetve ke-
zeletlen betegek kozott sem tértek el. Ez iddig
tehdt az NLR szkizofrén betegek esetében in-
kdbb allapotmakernek tekinthetd, mint vonds-
markernek (40).

Gyulladascsokkentd kezelések
szkizofrénidban

Novekvé szamu irodalmi adat tdmasztja ald az
elképzelést, miszerint az antipszichotikumok-
nak gyulladdscsokkenté hatdsa van szkizofrén
betegekben és egyéb kisérleti modellekben, il-
letve humdén adatok alapjan felmeriil az elkép-
zelés, miszerint a gyulladdssal 6sszefiiggésbe
hozhaté fehérjeszintek vérbdl torténé mérése
hasznos lehet az antipszichotikumokkal végzett
gyogyszeres kezelések vélaszkészségének mo-
nitorozasara (39, 52).

Szdmos randomizdlt klinikai kisérlet létezik
nem szteroid gyulladdscsokkentékkel (NSAIDs),
mint a celecoxib és aszpirin, melyeket kiséré
kezelésként alkalmaztak antipszichotikumok
mellett (42). Az aszpirin irreverzibilis inhibitora
mind a COX1, mind a COX2 ttvonalnak, és
csokkenti a gyulladdsos biomarkerek (CRP, IL-6,
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TNFo) plazmaszintjét metabolikus szindréma-
ban. Egy djabb tanulmdny igazolta, hogy 1000
mg napi aszpirinbevitel mérsékelte a tiineteket
szkizofrénidban egy 3 hénapos kezelés kapcsén,
amit a Pozitiv és Negativ Tiinetskdla értékeinek
valtozasa (PANSS) is tiikkrozott (50-52). Tovab-
bd egy kettds vak, 6 hetes placebo-kontrollalt
vizsgdlat szignifikdnsan jobb kimenetelt tart fel
mind a pozitiv, mind a negativ tiinetek terén
abban a csoportban, ahol kiegészit6é kezelés-
ként celecoxib-ot (COX2 inhibitor) adtak a bete-
geknek a placebo csoporthoz viszonyitva (53).
Mindezek mellett a celecoxibrél kimutattdk,
hogy javitja a kognitiv funkciékat a szkizofrénia
kezdeti szakaszaiban (54, 55), azonban kieme-
lendd, hogy a COX2 inhibitorok hasznélata n6-
velheti a szivbetegség kockézatét (56). A mino-
cyclin, egy kézpontilag haté tetracyclin gyulla-
déscsokkentd szer, melyrdl kidertilt, hogy javit-
ja a negativ tlineteket és a kognitiv funkciot
szkizofréniaban (57, 58). Az antioxidans szerek
csokkentik az oxidativ stresszt, amellyel kap-
csolatban egy tanulmdny kimutatta, hogy az
antioxiddns N-acetilcisztein szignifikdnsan
csOkkentette a pszichopatolégiai tiineteket
szkizofrénidban (60). A jévében a randomizalt
klinikai kisérleteknek meghatarozott betegcso-
portokra lenne célszerli fékuszdlnia, mint pél-
ddul a hagyomdnyos antipszichotikumokkal
szembeni rezisztencia, fokozott immunaktiva-
ci6 vagy tiineti profil, mint a predomindns ne-
gativ tiinetek vagy kognitiv diszfunkciok (15).

Infekcio és szkizofrénia kapcsolata

Genetikai faktorok nagy valdszintiséggel csak
egy adott betegség alcsoportban jarulnak hozza
a szkizofrénia patogeneziséhez, és a fokozott
immunaktivdcié a betegség kapcsdn sokszor
nem magyardzhaté csupdn genetikai eltérések-
kel. Igy jelentés szerepet tulajdonithatunk kor-
nyezeti faktoroknak is, amely lehet egy infek-
cid, ami aktivdlja az immun-fenotipust (75).

Prenatalis infekci6. Egy lehetséges magyardzat
a szkizofrénia és szdmos kiilonb6z6 infekcié
kapcsolatdra, hogy ezek a fert6zések hatdssal

lehetnek a fejlédésben 1évé magzati agyra egy
kdzods hatdsmechanizmus révén, mint példaul
az anyai immunaktivacié (MIA). Ebben a tekin-
tetben azt varndnk, hogy a magzati idegfejls-
dést érint§ karosoddsok inkdbb dllnak Ossze-
fliggésben az egyéni anyai immunvélaszokkal,
mint magaval az infekciéval. S6t egy prenatdlis
infekcié kolcsonosen hatdst gyakorolhat egy-
mdsra mar meglévo genetikai hajlamokkal szki-
zofrénidra nézve, ezzel novelve a betegség ki-
alakuldsanak kockazatat. Egy in utero gyullada-
sos inzultus hozzdjarulhat fokozott proinflam-
matorikus citokin expresszi6hoz, melyrdl ko-
rdbban bebizonyosodott, hogy megbolygatja a
neonatdlis fehérdllomdanyi fejlédést (79, 80).
Szkizofrénidval kapcsolatos dllatkisérletek azt
mutattdk, hogy az anyai immunrendszer viru-
sos vagy bakteridlis dgensekkel torténé stimu-
l4dldsa terhesség alatt tipikus, szkizofrénidhoz
hasonlé tiineteket eredményez az utédokban
(76). Azonban a pre- és perinatdlis kitettség ko-
vetkeztében kialakulé kockdzat-emelkedést
nem csupdn dllatmodellek bizonyitjak. Bizonyi-
ték szél amellett, hogy a terhesség alatt elszen-
vedett virusos infekciok novelhetik a szkizofré-
nia kialakuldsdnak kockdzatdt az ut6dokban
(61). A szkizofrénia és prenatdlis influenza fer-
t6zés kapcsolatdt évtizedek 6ta észlelték és is-
merték (62), de el6szor csak egy 2004-es tanul-
many bizonyitotta a direkt Osszefiiggést az
anyai anti-influenza antitest szintek és a beteg-
ség kockdzata kozott, kiilonos tekintettel a korai
terhességi id6szakra (63). A szkizofrénia gyako-
risdga szintén magasabb Herpes Simplex Virus-
2, illetve Toxoplasma gondii szeropozitiv anydk
utédai esetében (64, 65), bar ezt megcéafolé
eredmények is napvildgot lattak (66). Magas
anyai IL-8 és TNFo szintek a terhesség alatt
szintén dsszefiiggésbe hozhatdak az emelkedett
betegség-kockdzattal a sziiletendé utédokban
(67, 68). Az emelkedett anyai IL-8 szintek ter-
hesség alatt szignifikdns 6sszefiiggést mutattak
a jobb posterior cingulum és bal entorhindlis
cortex agytomeg csokkenésével és a megnove-
kedett ventriculum térfogattal (77).

Hosszas késedelem figyelheté meg a kitettség
ideje és a posztpubertds tlinetek manifeszta-
cidja kozott, melyre szamos magyardzat sziile-



tett. Egyik lehetséges feltételezés, hogy szdmos
infekci6 hosszu lappangdési id6vel rendelkezik,
majd az immunrendszer gyengiilése esetén j-
ra aktivalédik. A toxoplasmosis egy teljes élet-
hosszon keresztiil maradhat nyugvé dllapotban
a gazdatest agyszovetében (85). Ezen kiviil sza-
mos szkizofrénidval 6sszefiiggésbe hozhat6 vi-
rus (HVS, CMV) képes évekig tart6é lappangdsra
az emberi szovetekben. Egy mdsik potencidlis
magyardzat humdén- és dllatkisérletek alapjan
az, hogy a korai infekciék késleltetett autoim-
mun reakciét eredményezhetnek (86).

Perinatalis infekci6. A perinatdlis infekciok —
olyan virdlis kérokozok dltal, mint a cytomega-
lovirus, mumpsz virus, CBV-5 — szintén noével-
hetik a szkizofrénia kockazatat (69).

Felnéttkori infekcid. A sziiletést kovetd, gyer-
mekkori, illetve felnéttkori infekcidkat szkizof-
rénidval diagnosztizalt betegekben ritkdn vizs-
galtdk, illetve a kutatdsok szenzitivitdsa a fert6-
zések feljegyzésével kapcsolatban nem volt kel-
l6en magas, mivel egyediil a kérhdzi felvételt
igényld infekciokat rogzitették (78). Azonban a
felnéttkori infekcidkat is dsszefiiggésbe hoztdk
a betegség kialakuldsaval. Cytomegalovirus és
Toxoplasma gondii elleni IgG antitest szintek
emelkedését mérték szérumbdl és cerebrospi-
ndlis folyadékbdl djonnan megbetegedd szki-
zofrének esetében, mely antipszichotikumos
kezelésre normalizédlédott (70). Erdekes médon
fert6z6 dgensek markerei Osszefiiggésbe hoz-
hatéak funkciondlis deficitekkel a betegségben.
A Toxoplasma gondii elleni IgG antitestek pozi-
tiv dsszefiiggést mutattak a pszichotikus tiine-
tekkel ultramagas kockdzati betegekben (71).
HSV-1 kitettség 6sszefliggésbe hozhaté szdmos
strukturdlis rendellenességgel szkizofrén bete-
gek agydban és azokban, akiknél magas kocka-
zattal jelentkezhet pszichézis (81-83). Voxel-
alapi morfometrids analizis kimutatta, hogy
HSV-1 antitest pozitiv betegeknél sziirkedllo-
many csokkenést tapasztaltak a thalamusban,
cerebellumban, pallidumban (81), prefrontdlis
cortexben (84) és az anterior cinguldris cortex-
ben (81). Ezek a betegek szignifikdnsan rosszab-
bul teljesitettek neuropszicholégiai teszteken,
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melyek a pszichomotoros sebességet, végrehaj-
t6 funkcidkat és a verbdlis memoridt vizsgaltdk
(81, 82). Egy mdsik tanulményban a HSV-1 elle-
ni antitestek a kognitiv tiinetekkel mutattak
kapcsolatot (72) megegyez6en a virus ismert
hatédsaival a kognici6ban érintett agyteriilete-
ken (73).

A HSV-1 kitettség hatdsat fokozta tovdbba a
CRP szérum szintek valtozasa is (74).

Autoimmunitds szkizofrénidban

A kozponti és periférids immunrendszer funk-
ciok szkizofrén betegekben megfigyelt valtoza-
sa és autoimmun megbetegedésben szenvedd
egyéneknél a jellegzetes pszichotikus eltérések
megjelenése az autoimmunitds és szkizofrénia
kapcsolatét vizsgdlé tanulmdnyokhoz vezettek
(75). Betegek szérumdbol és cerebrospindlis fo-
lyadékdbdl szkizofrénidban és egyéb pszichd-
zissal jaté megbetegedésben kiilonb6z6 agyi
régiok, celluldris fehérjék és diétaval kapcsola-
tos antigének (gliadin, casein) elleni autoanti-
testek mutathatok ki (98, 99). Néhdny vizsgélat
az 1-es tipusu diabetes mellitus és szkizofrénia
kozott osszefiiggést vélt felfedezni (87), illetve
bizonyos autoantitestek emelkedett értékeit je-
gyezték le szkizofrénekben. Els6 epizddos bete-
gekben az anti-cardiolipin és NMDA receptor
antitestek szintje mutatott emelkedést, amig az
dltaldnos betegpopuldciéban DNS és dopamin
receptor autoantitestek, lupus anticoagulans és
rheumatoid faktor emelkedett szintje volt iga-
zolhato (88). Véltozatos, meghatdrozott agyi ré-
gidkkal és antigénekkel keresztreagdl6é autoan-
titesteket jegyeztek fel szkizofrén betegek szé-
rumdban (97). Neurondlis sejtfelszini, N-metil-
D-aszpartdt (NMDA) receptor és fesziiltségfiig-
g6 kdlium csatorna komplex elleni autoantites-
teket mutattak ki néhdny elsé epizédos pszi-
chézisban és szkizofrénidban szenvedé beteg-
ben (2, 89, 100, 101). Az NMDA receptor elleni
autoantitestek a szkizofrén betegek megkozeli-
téleg 5-10%-dban voltak kimutathatéak, mig
egyes tanulmdnmyok szerint ez bipoldris zavar-
ban szenvedd betegekre nem jellemz6 (75, 88,
89). Ezek a felfedezések egy hatdrozott kapcso-
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latot sugallnak a sériilt glutamét transzmisszié
és a kognitiv zavarok kozoétt szkizofrénidban.
Ugyanakkor az NMDA receptor autoantitest
szeropozitivitds nem csak szkizofrén betegekre
korldtozédik. Depressziéban és bipoldris zavar-
ban szenveddk esetében is egylittesen harom-
szor nagyobb a valészintisége, hogy NMDA re-
ceptor antitest titer emelkedést mérjenek kont-
rollokhoz viszonyitva (102).

Jellegzetes klinikai vondsok, mint kognitiv
deficit és akut pszichdzis, melyek ismeretesek
szkizofrénidban, szintén jelen lehetnek sziszté-
mads lupus erythematosusban (SLE) (90). Ha-
sonléan emelkedett szinti proinflammatorikus
molekulédkat taldltak els6é epizédos szkizofrén
és SLE-ben szenvedd betegekben (91, 92).

Ezekkel szemben tobb autoimmun betegség
jelenléte esetén szkizofrén betegeknél maga-
sabb a varhato élettartam, mint a csak autoim-
mun betegségben szenvedd kontrollcsoportok-
ban (thyrotoxicosis, intesztindlis malabszorb-
cio, szerzett hemolitikus anaemia, krénikus ak-
tiv hepatitis, intesztindlis cystitis, alopecia
areata, myositis, polymyalgia rheumatica,
Sjogren-szindréma) (87). Egy mdsik tanulmdany-
ban azonban egy elsédleges autoimmun meg-
betegedés jelenléte 29%-kal novelte a szkizofré-
nia kockdazatat, és az érték tovabb emelkedett,
ha kordbbi infekcidkon is dtesett az adott beteg
(93). Erdekes médon ezzel ellentétes kapcsola-
tot figyeltek meg szkizofrénia és rheumatoid
arthritis (RA) kozott. Szkizofrén betegekben
2-3-szor kisebb kockdzattal alakulhat ki RA
egészséges kontrollokhoz viszonyitva, és RA-ban
szenvedd betegekben kisebb kockazattal alakul
ki szkizofrénia (94, 95).

Szintén Osszefliggést véltek felfedezni a szki-
zofrénia és az atopids betegségek, allergidk ko-
z6tt. Egy tanulmdny moédosult kockédzati értéke-
ket irt le asthmaés (emelkedett kockdzat), aller-
gids rhinitisben (cs6kkent kockédzat) szenvedd
€s urticarias (csokkent kockazat) szkizofrén be-
tegek esetében (96).

Immunrendszer — genetika —
szkizofrénia

Kutatdsok alapjdn a szkizofrénia gyakran csala-
di halmozd6ddst mutat. Csaldd- és ikervizsgdla-
tok megerdésitették, hogy a szkizofrénia rizikéja
az atlagpopuldciohoz képest 10-szeres azokndl,
akiknek els6foku rokonaik koziil valaki a beteg-
ségben szenved. A szkizofrénia 6rokolhetosége
koézismerten magas, igy a genetikai hajlam a
legkutatottabb kockdazati faktor a betegség ki-
fejlédése tekintetében, de akdrcsak szdmos
gyakori betegség esetében, az 6rokl6dési minta-
zat meglehetdsen komplex (3). Megfelel§ mére-
tl teljes genomasszocidcids vizsgdlatok 7 szig-
nifikdns l6kuszt azonositottak, de a legerésebb
asszocidciot a kiterjesztett major hisztokompa-
tibilitdsi komplex (MHC) régidval jegyezték le a
6-0s kromoszoman (103). Korai metaanalizisek
szintén szignifikdns 6sszefiiggéseket dokumen-
taltak kordbban a betegséghez kapcsolt szek-
vencia-varidnsok és az MHC ko6zott (104-106),
ezzel az MHC géneket az egyik leggyakrabban
ismételt genetikai kockdzati tényez6vé téve a
betegségben. Maga az MHC t6bb mint 200 gént
kédol, melyek koziil szdmos kulcsfontossdgu
szerepet jatszik mind a kézponti idegrendszeri,
mind az immunolégiai funkciékban (107). A 6-
os kromoszéma ezen régidja szintén 6sszefiig-
gésben 4ll autoimmun betegségek emelkedett
kockdzatédval (108, 109), melyek koziil néhany
akdr 45%-ban is hozzdjarulhat a szkizofrénia ki-
alakuldsanak kockdzatdhoz (87). Egy tanulmdany
144 kiilonb6z6 mértékben expresszalt, immun-
vdlaszhoz és gyulladdshoz kothetd gént azono-
sitott szkizofrén betegek hippokampuszdban
(110), ezzel jarulékos bizonyitékot szolgéltatva
ahhoz, hogy a rendellenes gyulladdsos vélaszok
szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisé-
ben. Egypontos nukleotid-polimorfizmuson
(SNP) alapul6 teljes genomszélességet vizsgdld
asszocidciés tanulményok (GWAS) szdmos, az
immunrendszerhez és azok megfelel6 biol6giai
utvonalaihoz kothet6 gént taldltak érintettnek
pszichidtriai megbetegedésekben (105, 111).
Kapcsoltsagot vizsgdlé kutatdsok SNP-t azono-
sitottak az INFy génen, mely mind a velesziile-
tett, mind az adaptiv immunvdélaszban fontos



szabdlyozo szereppel bir, illetve 0sszefiiggésbe
hoztdk kétszeresen emelkedett paranoid szki-
zofrénia kockézattal (112). Az IL-12 és IL-10 gé-
nek promdter varidnsain megfigyelt allélgyako-
risdgbeli és IL-1 génexpresszidbeli kiilonbsége-
ket jegyeztek le szkizofrén betegek kozott
(113-115). Genetikai tanulmédnyok kimutatték,
hogy az IL-1f gén novelheti a szkizofrénia koc-
kazatat (116-118), és két mielopoetikus diffe-
rencidciéért felel6s gén, a kolénia stimuldlé
faktor receptor-o. (CSF2R-a) és az IL-3 recep-
tor-a (IL3RA) szintén Osszefiiggésbe hozhaté a
betegséggel (119-121). Szignifikdns feliilszaba-
lyozasa figyelhet6 meg az IL-6, IL-8 és IL-1f
gyulladdsos markerek génjeinek szkizofrén be-
tegek dorsolateralis prefrontalis cortexében
(DLPFC) (122).

Gén-patogén interakciok

Specifikus gén—patogén interakcidkat szintén
dokumentéltak az elmult években szkizofrénia
kapcséan. Egy tanulményban, mely 245 szkizof-
rénidra hajlamosité gén és szamos, a betegség
kockdzatat novel6 patogén kozotti lehetséges
interakciot vizsgdlta (123), azt taldltdk, hogy a
vizsgalt gének 21%-a kolcsondsen hat egymas-
ra az influenzavirussal, 22%-a a herpes simplex
virussal, 18%-a a cytomegalovirussal, 12,6%-a
rubeoldval és 16%-a toxoplasma gondii-val.

Koszonetnyilvanitas

A szkizofrénia kéreredetének immunoldgiai hattere

Szadmos, a szkizofrénidhoz kéthetd protein elle-
ni autoimmunitds patogén infekcié kovetkez-
ménye lehet, mely az emlitett patogének &ltal
termelt fehérjék és a szkizofrénidra hajlamosité
gének termékei kozott megfigyelheté homold-
gia kovetkeztében alakulhat ki (86). Ez a fajta
egymdshoz kothetéség — gének és kockazati
faktorok kozott — segithet megmagyardzni né-
hény ellentmonddst a genetikai asszocidcidkat
vizsgél6 tanulmdnyokban.

Jovobeli lehetdségek

A gyulladdsos folyamatok és az immunrendszer
zavarai hozzdjarulhatnak szkizofrénidban a
kognitiv, negativ és pozitiv tiinetek kialakuldsa-
hoz. Az immun-medidlt mechanizmusok kulcs-
fontossdgu szerepet jdtszhatnak bizonyos be-
teg alcsoportokban. Igy az elkévetkezd évek je-
lent6s kihivasa lehet az immunrendszer zava-
rabol eredeztethetd pszichézisok elkiilonitése
nem csupdn a kutatdsokban, hanem a klinikai
gyakorlatban is. A fejlett technikai lehet6ségek
(pl. fluoreszcencia aktivalt sejtvdlogatas, génex-
presszios eltérések analizise, multiplex citokin-
szint vizsgdlatok) segithetnek azonositani az
érintett betegcsoportokat, amelyek esetében az
esetleges kiegészit§ immunterdpidk hasznos-
nak bizonyulhatnak (21).

Szeretnék koszonetet mondani a Pécsi Tudomanyegyetem Pszichidtriai és Pszichoterdpids Klinikdjarél dr. Tényi Tamds professzor tirnak, valamint az Immunol6-
giai és Biotechnoldgiai Intézetbdl dr. Balogh Péter professzor trnak és dr. Simon Didna adjunktus asszonynak az dttekint6 tanulmany megirdsa sordn nyujtott se-
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Elevated Osteopontin and Interferon
Gamma Serum Levels and Increased
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Inflammation and immune dysregulation could contribute to the pathogenesis of
schizophrenia. Osteopontin (OPN) is a cytokine-like glycoprotein involved in
inflammation and in modulating immune responses, and it can also directly modify the
cytokine expression and survival of microglia. Furthermore, elevated gene expression of
OPN in first episode psychosis has recently been described, but to date OPN level has not
been investigated in schizophrenia. Imbalance of T-helper subtypes could also represent
a vulnerability factor for schizophrenia. In this study, we analyzed the concentration of
OPN, levels of cytokines associated with T-helper subtypes: interferon gamma (IFNy) for
Th1, interleukin (IL)-10 for Th2, IL-8 for Th17, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) in
22 patients with schizophrenia assessed for the intensity of their symptoms by the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) and Clinical Global Impression scale (CGl) scores.
Serum OPN, IFNy, IL-10, and IL-8 concentrations were measured by ELISA kits and NLR
was calculated from blood count. We found significant correlation between the level of
OPN and PANSS-total and PANSS-general scores. IFNy level and NLR showed
significant correlation with PANSS-total, PANSS-positive, PANSS-general, and CGl
score. Among the measured markers antipsychotic therapy only had significant effects
on NLR and OPN level, both of which were significantly reduced after long-term
antipsychotic treatment. Our results indicate that elevated OPN and IFNy
concentrations, and increased NLR are associated with severe symptoms in
schizophrenia and suggest the importance of Th1 subtype in patients with high
PANSS-positive and PANSS-general subscore. Significant correlation between NLR
and PANSS scores strengthens the inflammation hypothesis of schizophrenia.
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OPN, IFNy Serum Levels, and NLR

INTRODUCTION

Neurobiological and neuroimaging studies suggested that
immunological and inflammatory aspects should be considered
as potential contributors to the pathophysiology of
schizophrenia (1). The imbalance of cytokines can cause
neuronal damages and could contribute to the pathogenesis of
neuropsychiatric disorders (2-6). Osteopontin (OPN) is
considered a key cytokine in cellular immune response and
may also regulate inflammation (7, 8). OPN concentration is
elevated in central nervous system lesions in ischemic and
traumatic brain injuries, indicating that it may contribute to
the neuropathology in neurodegenerative diseases (9, 10). One
possible mechanism may be related to OPN’s capacity to directly
modulate the cytokine expression and survival of microglia (11).
Furthermore, elevated gene expression of OPN in first episode
psychosis (FEP) has recently been described (12). Neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) is a simple and inexpensive marker of
systemic inflammation. The inflammation hypothesis of
schizophrenia is supported by the significant increase of NLR
both in FEP patients and in chronic cases (13). Immune
dysregulation could represent a vulnerability factor for
schizophrenia (14, 15) and Thl and Th2 imbalance is a
reported immunological alteration in schizophrenia patients
(16, 17). The activation of Th17 cells has also been described
in first episode schizophrenia (18) and the Th17 pathway has
been suggested to play a role in the pathogenesis of the
disease (19).

The aim of this study was to find possible associations
between serum OPN level and severity of symptoms, since to
date, the concentration of OPN has not been measured in
schizophrenia patients. Our aim also was to measure the
concentrations of signature cytokines interferon gamma (IFNy)
for Thl cells, interleukin 10 (IL-10) for Th2 subset, and
interleukin 8 (IL-8) for Th17 lymphocytes, respectively, in
serum samples and to calculate NLR from blood counts to
evaluate the relevance of T-helper subtypes and NLR in the
assessment of the severity of schizophrenia.

METHODS

Patients

Altogether 22 patients treated at the Department of Psychiatry
and Psychotherapy at the University of Pécs, Hungary were
included in the study (Table 1). All patients were diagnosed with
schizophrenia according to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) and underwent a
comprehensive psychiatric evaluation and an assessment of acute
psychotic exacerbation by the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) and Clinical Global Impression scale (CGI). All
patients were on antipsychotic medication during the study.
Acute or chronic somatic comorbidities (allergies, autoimmune
disorders, cancer, fever, infection) were exclusion criteria. NLR
was calculated from the blood count. All patients agreed to
participate in the study and signed a written informed consent

TABLE 1 | Patients’ characteristics.

Schizophrenia patients (n = 22)

Age 49 + 10.21
Sex (male) 13 (59.09%)
Family history (positive) 8 (36.4%)

Smoking habits (yes) 13 (59.09%)
Marital status (not married) 21 (95.5%)
Disease duration (years) 23.6 + 7.49
Length of hospitalization (weeks) 3.29+1.27
BMI (kg/m?) 26.6 + 2.3
Cholesterol (mmol/l) 48+11

Triglyceride (mmol/l) 1.5+0.83

Anti-psychotic therapy

Number of drugs (one/more)

Type of therapy (first generation/second
generation/combined)

Length of therapy (short-term/long-term)

5 (22.73%)/17 (77.27%)
1 (4.55%)/11 (50%)/10 (45.45%)

3.4 +1.81 weeks (n=11)/8.82 +
5.95 years (n = 11)
Clinical parameter

CaGl 4.045 £ 0.95
PANSS-total 71.91 £ 15.61
PANSS-general 33.95 + 10.11
PANSS-negative 19.73 £ 3.03
PANSS-positive 18.23 + 5.81

CGl, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale. Data are
presented as n% or mean + SD.

form. The study was approved by the Regional Clinical Research
Ethics Committee (5951—PTE 2015).

Measurement of Osteopontin, IFNy, IL-10,
and IL-8 Levels in Peripheral Blood of
Schizophrenia Patients

Peripheral blood was drawn and the serum concentration of the
markers was quantified using Human ELISA sets (OPN and
IL10: Bio-Techne, Minneapolis, MN, USA; IFNy and IL-8: BD
Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) according to the
manufacturer’s protocol. The reaction was developed with
TMB and measured at 450 nm using an iEMS MF
microphotometer (Thermo Labsystem, Beverly MA, USA).

Statistical Analysis

Statistical evaluation was performed with SPSS v. 25.0 statistics
package (IBM, USA). To test the distribution of variables
Shapiro-Wilk normality test was used due to the small number
of cases. Continuous variables were compared with the Mann-
Whitney U test or Student’s t test. Relationship between
continuous variables was assessed with Spearman correlation.
A p value < 0.05 was considered significant.

RESULTS

Significant positive correlation was found between the
concentration of OPN and the severity of symptoms measured
by PANSS-total and PANSS-general scores. Furthermore, IFNy
level and NLR showed significant positive correlation with
PANSS-total, PANSS-positive, PANSS-general and CGI score
(Table 2). Serum concentration of OPN also showed significant
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TABLE 2 | Correlations among clinical parameters and serum interferon gamma
(IFNy), osteopontin (OPN) concentrations, and neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR).

Clinical parameters IFNy OPN NLR NLR

Cal Correlation coefficient  0.524  0.340 0.506 0.506
p value 0.018 0.142 0.019 0.019
PANSS-total Correlation coefficient  0.536 0.563 0.594 0.594
p value 0.015 0.010 0.005 0.005
PANSS-general Correlation coefficient  0.616  0.526 0.543 0.543
p value 0.004 0.017 0.011 0.011
PANSS-negative Correlation coefficient -0.211  0.158 0.227 0.227
p value 0.371 0505 0.322 0.322
PANSS-positive Correlation coefficient  0.496 0.417 0.552 0.552
p value 0.026 0.067 0.009 0.009

CGl, Clinical Global Impression; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; IFNy,
interferon gamma,; OPN, osteopontin; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio.

correlation with NLR (p = 0.005 and r = 0.598). Among the
measured markers the applied antipsychotic therapy only had
significant effects on the concentration of OPN and NLR.
Patients on long-term antipsychotics treatment had
significantly lower NLR (p = 0.002) and OPN level (p = 0.021)
compared to patients on short-term therapy (Figure 1). It is
interesting to note, that the only patient on risperidone
monotherapy had outlier values of the cytokines thus had to be
excluded from the statistical analysis. Risperidone, when used in
combination with other antipsychotics had no significant effect
on the concentration of any cytokines tested. There were no
significant association of concentrations of IL-10, IL-8 with
clinical data. Age, gender, disease duration, smoking, BMI,
cholesterol, and triglyceride levels did not influence the levels
of the investigated markers.

DISCUSSION

In this study we have measured the concentration of OPN in
peripheral blood of schizophrenia patients that has, to our
knowledge, so far eluded scrutiny in this disease, and we found

>

800+ p=0.021

600+

i

400+

200+

Osteopontin (pg/ml)

short-term therapy long-term therapy

patients on short-term therapy (3.5 + 1.9 weeks).

that serum OPN level correlated significantly with the severity of
symptoms measured by PANSS-total and PANSS-general scores.
OPN has been described to enhance Thl response (7), thus
might have an additional effect in the Thl deflection in
schizophrenia patients with elevated concentration of IFNy.
According to our results, serum concentration of OPN showed
significant correlation with NLR, suggesting that its
immunomodulatory effect may support the inflammatory
response in schizophrenia. We were the first to analyze the
possible effects of antipsychotic treatment on the serum level
of OPN and found that years of treatment with antipsychotics
significantly reduced the serum level of OPN. It is noteworthy
that in our study the only patient, who was on risperidone
monotherapy had an extremely high concentration of OPN. This
is in agreement with the results of the recent study, which found
that on risperidone monotherapy, the messenger RNA (mRNA)
expression of OPN was significantly upregulated (12). We also
found that NLR correlated significantly with PANSS-total score,
which was described by Kulaksizoglu, B. and Kulaksizoglu, S.
(20). Additionally, according to our results NLR also showed
significant correlation with PANSS-positive and PANSS-general
and CGI scores. These findings suggest an association between
NLR and the severity of symptoms in schizophrenia.,
furthermore our results demonstrated that years of
antipsychotic treatment significantly reduced NLR. Cytokines
can be considered potential state or trait markers in
schizophrenia patients (21, 22). Serum concentration of IFNy
is elevated in schizophrenia (23), but results are contradictory
whether IFNy can be considered a trait marker. We found that
IFNy level showed a significant correlation with PANSS-total,
PANSS-positive, PANSS-general subscores, and CGI score, thus
IFNy level could be an indicative marker of disease severity in
schizophrenia. IL-8 is an inflammatory chemokine significantly
upregulated in the dorsolateral prefrontal cortex of individuals
with schizophrenia (24) and a peripheral inflammatory
biomarker found in FEP patients (25) and in multiple-episode
schizophrenia (MES) patients (24). A significant positive
correlation was shown between serum concentration of IL-8

6 p=0.002

1
1

short-term therapy long-term therapy

FIGURE 1 | Significant effects of antipsychotic treatment on the serum concentration of osteopontin (OPN) and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR). (A) The serum
concentration of OPN was significantly decreased (p = 0.021) in patients on long-term antipsychotic therapy (8.8 + 5.9 years) compared to patients on short-term
therapy (3.5 + 1.9 weeks). (B) NLR was also significantly decreased (p = 0.002) in patients on long-term antipsychotic therapy (8.8 + 5.9 years) compared to
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and PANSS negative subscale in neuroleptic-free schizophrenia
patients (26). We were unable to detect any significant
correlation between the level of IL-8 and PANSS scales in
antipsychotic treated patients. Elevated level of IL-10 was
measured in FEP (27) and MES patients (23). On the contrary,
IL-10 was also reported to be decreased in FEP and showed
inverse correlation with PANSS-negative subscale (28).
However, a recent study showed no correlation between IL-10
concentration and PANSS score (29), which is in agreement with
our results. According to Noto et al. (27) after risperidone
treatment, IL-10 concentration decreased significantly and it is
interesting to note that we were unable to detect IL-10 in the
serum sample of the patient on risperidone monotherapy.
Nevertheless, we found that risperidone, when used in
combination with other antipsychotics, had no significant
influence on the level of IL-10 or OPN. Schizophrenic patients
on antipsychotic treatment have risk for developing metabolic
syndrome and although the underlying concrete mechanisms are
still unclear, the length of antipsychotic use may be a risk factor
(30), but our results show that BMI, cholesterol, and triglyceride
levels were not significantly different in patients on short- and
long-term antipsychotic therapy. Furthermore, we also found
that OPN, IENY, IL-10, IL-8 concentrations, and NLR did not
correlate with BMI, cholesterol and triglyceride levels, which
supports the theory that apart from antipsychotic therapy and
immune factors the genetics and lifestyle of the patients could
also have a role in obesity and altered levels of blood fats (30).
Our study has the limitation that healthy controls were not
enrolled, but our aim was to correlate the investigated
immunological markers with the severity of symptoms in
schizophrenia. Overall, we found that the serum concentrations
of OPN and IENy correlated significantly with PANSS-total and
PANSS-general scores. Additionally, peripheral blood level of IFNy
showed significant correlation with PANSS-positive score
suggesting the relevance of Thl subtype in schizophrenia patients
with high PANSS-positive scores also. NLR correlated significantly
with PANSS scores strengthening the inflammation hypothesis of
schizophrenia. Antipsychotic treatment had significant effects on
the level of OPN and on NLR, but not on the level of IFNy. Besides
increased NLR, elevated concentrations of OPN and IFNy could
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