Modificari la nivelul citokinelor in
schizofrenie
Meta-analiza privind statusul clinic
sl efectele antipsihotice
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Citokinele

Termenul de ,,citokine” este unul generic , el grupeaza o serie
de glicoproteine s1 proteine cu rol de mediatori in comunicarea
intercelulara.

Proteine inductibile care pot fi secretate de orice celula din
organism indiferent ca apartine sau nu sistemuluil imunitar ,cu exceptia
eritrocitelor. Acestea se leaga de receptori de membrana specifici,
prezenti fie pe celula care le-a secretat ( autocrin ) fie pe alta celula (
paracrin si endocrin ).

Sunt mediatori al imunitatii, inflamatie, proliferarii si
diferentierii unor linii celulare si 1s1 exercita efectul atat periferic cat si
la nivel central ( 1a nivelul creierulut) .

Au activitate biologica in concentratii foarte mici, dar
suficiente pentru a induce un raspuns specific la nivelul celulelor
sensibile. Celulele raspund la stimulare prin modificarea ratei de
sinteza a ARN si implicit a proteinelor .



Citokinele

Din acest grup de proteine fac parte:
-Interleukinele

-Interferonii

« -factori1 de crestere hematopoietici

o -factorii de necroza tumorala
o -chemokinele



Proprietatile comune tuturor citokinelor

« 1. Pleiotropia - fiecare citokina are activitati biologice
multiple

» 2. Redundanta - citokine din grupuri diferite pot avea
efecte biologice s1 biochimice asemanatoare

3. Sunt active in concentratii foarte mici s1 secretia lor
este de scurta durata

4, Reactiile modulate de citokine sunt produse in cascada

5. Au receptori specifici de mare afinitate

6. Actiunea lor se poate produce autocrin, paracrin sau
endocrin



Au fost postulate o serie de ipoteze:

Smith si Maes 1995 au propus ca macrofagele activate cronic de
Limfocitele T produc un exces de IL-1, IL-2, INF-a si IFN-y ce sunt
mediatorii fundamentali in schizofrenie .

Schwarz et al. 2001 aduc argumente pentru raspunsul Imun
Anticorp-dependent coordonat de Limfocitele Th2 ca fiind principalul ax al
patologiel .

Lastly si Monji 2009 descriu teoria microgliald , prin care citokinele
proinflamatorii si radicalii liberi ce cauzeaza neurogeneza anormala ,

degradare neuronala si anomalii la nivelul materiei albe ar fi eliberati de
celule microgliale activate in exces la nivelul sistemului nervos central .



O multitudine de studii (van Kammen DP et al. 1999 , Garver DL
citokinelor la pacientii cu schizofrenie si la rudele de gradul 1 ale acestora
, sugerand ca aceste anomalii sunt cuprinse intr-un fenotip specific
afectiunii .

Tratamentul adjuvant cu antiinflamatoare nesteroidiene la
pacientii cu decompensare acutd duce la imbunatatirca globald a
raspunsului . Serologic pacientii ce au avut 0 imbunatatire mai mare a
simptomelor la alaturarea celecoxibului la tratament prezentau nivele mai
scazute de Receptor TNF , iar asipirina a fost mai eficace la cei ce aveau
un raport INF-a/l1L-4 scazut .(Nunes et al. 2006)



Materiale s1 metode

Metaanaliza a fost realizata din studii ce masurau nivelul
citokinelor Tn sange si la nivelul LCR-ului , fiind luate in considerare si
aspecte ca : statusul clinic , daca pacientul a urmat tratament antipsihotic
si corelatiile cu simptomatologia clinica .

Principalul obiectiv al metaanalizei a fost stabilirea unei corelatii
intre profilul citokinelor si schizofrenie , astfel sa se poate sustine si
obiectiva ipotezele privind imun-citokinele in aceasta patologie.

In prima etapa au fost selectionate un numar de 192 de articole cu
sursa PubMed, 103 de la PsyclInfo si 334 de la Science Citation Index
and Social Sciences Citation Index toate fiind studii realizate pe subiecti
umani , nu mai vechi de anul 2005 . Un prim triaj a redus acest numar la
83, doar acestea prezentand analize cantitative .



Materiale s1 metode
Studii realizate pe concentratii sanguine ale citokinelor :

10 pe AR Acute Relapse ( pacienti cu decompensare acuta )

14 pe FEP First Episode Psychosis ( pacienti la un prim episod
psihotic fara tratament antipsihotic in antecedente )

3 pe SO Stable medicated Outpatients ( pacienti stabili sub tratament )

5 pe TR Treatment- Resistant ( pacientl CuU rezistenta la tratament )

12 studii ce contineau pacienti cu AR si FEP la comun

Studiile pe concentratiile in LCR ( CSF ) ale citokinelor au fost
in numar de 7 si nu diferentiau intre statusul clinic al pacientilor.



Materiale s1 metode
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Cytokine N Studies Patients Control Subjects Mean ES 95% CI p Value
AR Acute Relapse

IL-10 2 46 52 —57 —.98 -7 006

IL-2 2 43 199 — 20 —.60 .08 A3

sIL-2R 2 32 %4 27 —.13 .68 19

IFN-y 2 57 202 A9 18 80 002

IL-1RA 2 32 94 A9 07 90 02

TGF-8 2 78 262 53 26 79 < .001

IL-8 2 46 52 59 18 1.00 004

IL-18 -«

TNF-a 4 97 290 73 A6 .99 001

IL-12 -

IL-6 6 156 373 96 74 1.18 < .001
Cytokine N Studies Patients Control Subjects Mean ES 95% CI p Value
FEP First Episode Psychosisl

IL-10 =

IL-2 4 116 276 —.09 —.32 14

sIL-2R 3 30 97 1.03 .55 1.52

IFN-y 2 48 189 57 .24 90

IL-TRA =

TGF-8 2 81 262 A8 22 g4

IL-8 -

IL-1B 3 151 152 60 37 B84

TNE-« 4 200 323 81 .61 1.01

IL-12 2 78 113 .98 .61 1.35

IL-6 4 117 275 1.40 1.14 1.65



Cytokine N Studies Patients Control Subjects Mean ES 95% CI p Value
CSF : Studii in LCR
IL-10 —
IL-2 4 100 57 -.35 32 94 333
sIL-2R -
IFN-y -
IL-1RA =
TGF-B -
IL-8 —
IL-1B 2 13 15 -1.78 -.20 01 22
TNF-« -
IL-12 2 40 24 —-.24 81 29 2.25
IL-6 2 42 31 —.81 14 16 221
Cytokine N Studies Patients Control Subjects Mean ES 95% CI p Value
TR + SO pacienti sub tratament
IL-10 | 132 132 —.03 — .27 22 84
IL-2 3 90 90 30 01 60 .04
sIL-2R 2 62 62 —.22 —.55 11 19
IFN-y =
- 2 119 119 -37  —63 -1 005
TGF-B =
IL-8 -
IL-1B | 127 127 —A45 —./0 —.20 =001
TNF-c 3 171 171 —.16 —.37 06 A5
IL-12 3 104 104 33 06 60 02
IL-6 5 164 164 —.31 —.54 —.08 008



Cytokine (or Cytokine Receptor or Antagonist)
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Rezultat

FEP: €
IL-1,1L-6, IL-12, IFN-y, TNF-a, TGF-B, le-zR‘l‘

SO: TR:

IL-6 N siL2R
AR:

L-10 4

IL-6, TNF-a, IL-8, TGF-[3, IL-lRAt

LCR:

IL-18 §



Rezultate

Pentru pacientii aflati sub tratament dupa un episod
psihotic acut , cu o medie de 53 de zile , fara ca acesta sa fie
standardizat pentru toti cei 488 pacienti s-a evidentiat :

sIL-2R, IL-12

IL-1B, IL-6 , TGF-B §



Modificarile la nivelul citokinelor , potrivit acestel
metaanalize , variaza in functie de statusul clinic, IL-1B, IL-6 si
TGF-B par a fi markeri de stare in patologie , crescand in perioadele
de acutizare a patologiei s1 se normalizeaza la administrarea

medicatiel antipsihotice.

In contrast IL-12 , IFN-y , TNF-a si sIL-2R par a fi markeri ai
patologiei, e1 fiind crescuti indiferent de statusul clinic .



Corelatie pozitiva intre concentratia IL-6 sanguina si durata
patologiei in multiple studii . (Akiyama K et al. 1999 , Kim YK et

al. 2000 , Bresee C et al. 2009)

Corelatie pozitiva intre concentratia IL-6 sanguina si
patologie psihiatrica. (Pae CU et al. 2006), Scaderea nivelului de
IL-6 In urma administrarii tratamentului antipsihotic .

Corelatie negativa intre IL-6 s1 simptomele pozitive in
schizofrenie . (Garver DL et al. 2003)



In viziunea autorilor , metaanaliza evidentiaza
modifica semnificative la nivelul citokinelor ca urmare a
administrarin medicatiel antipsihotice, cu media la 4
saptamani, ca dupa 8 saptamani profilul anumitor citokine
sa fie asemanator subiectilor control . ( Song XQ et al.
2009)

Un alt studiu realizat pe 64 de barbati a evidentiat o
crestere in concentratia IL-2 in LCR in urma sistarii
medicatielr antipsihotice ( haloperidol ), crestere ce
reprezinta un factor predictor pozitiv pentru
decompensarea psihotica acuta .(Rapaport et al.)



R ———
DISCUTII

Viitoarele studii ce vizeaza modificarile la nivelul citokinelor |,
antagonistilor acestora sau receptorilor specifici citokinelor in schizofrenie
ar trebui realizate pe loturi mai mari de pacienti dar sa urmeze acelasi
standard de separare a pacientilor Tn functie de statusul clinic .

Astfel se va putea definitiva daca aceste variatii pot fi folosite Tn scop
diagnostic , terapeutic sau pentru diferentiere , Tnaintea aparitiei
simptomelor clinice , intre exacerbarile acute si schizofrenia de fond .

Autorii considera ca pacientilor inclusi Tn acest studiu ar fi trebuit
clasificati mai departe in functie de anumite caracteristici (IMC , sex ,
fumator/nefumator) pentru a certifica ca aceste modificari apar datorita
patologiei schizofrenice.



Deoarece efectele din acest sistem sunt interconectate |,
testarea concomitentd pe multiple linii ale retelei citokinelor
reprezinta urmatorul pas in cercetarea pe aceasta tema .

In viziunea autorilor aceasta lucrare va ajuta cercetarea
interdisciplinara a acestel patologii si isi exprima dorinta continuarii
in aceasta directic prin teste pe linii imunologice specifice cu
citometrie de flux si de studiu al expresie genelor ce codeaza
citokinele la pacientii cu schizofrenie .
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