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Obiectiv general

Proiectul isi propune spre realizare un studiu clinic, bine
directionat, inspre o categorie aparte de pacienti psihiatrici -
cei cu shizofrenie, care urmareste caracterizarea completa a
unei serii de factorii implicati in etiopatogenia acesteia:
profilul homocisteinei plasmatice, in legatura cu activitatea
paraoxonazei 1 si stresul oxidativ; completate de explorarea
polimorfismelor genetice, toate acestea in contextul urmaririi
modului de viata (factori de stres din mediu ambiant, fumatul,
alcoolul, sedentarismul, un regim alimentar nesanatos).



Obiective specifice

studii privind homocisteinemia, paraoxonaza, polimorfismul
MTHFR si gena PON1, stresul oxidativ

elaborare model-formulare (chestionar, protocol de lucru,
forma de consimtamant, specificatii soft pentru baza de
date), evidentierea datelor genomice, rezultate
experimentari

lot de pacienti si lot de control, rezultate - evaluare
Qeudrmmaglstlca psihologica §I biochimica; realizare baza
e date

evaluare lot de pacienti supus tratamentului suplimentar cu
folat, rezultate tablou clinic si psihiatric; sistem informatic
centralizat al datelor

evaluare finala a pacientilor si realizare studiu clinic cu
rezultatele obtlnute

diseminare pe scara larga prin comunicare si publicare,
organizare masa rotunda, pagina Web, CD de prezentare.



Etapa 1: studii si documente privind:

» schizofrenia, markerii endofenotipici si genetici, evaluarea
tipului si volumului de date genomice, elaborare formulare
in vederea monitorizarii pacientilor si intocmirea
specificatiei pentru baza de date

» experimente preliminare in vederea evidentierii
polimorfismelor genetice (izolarea ADN-lui genomic uman,
testarea conditiilor optime pentru amplificarea prin PCR a
fragmentelor de gene urmarite MTHFR si PON1.

Etapa a 2-a:

> realizarea lotului de subiecti prin selectarea subiectilor (lot
de ||3acienti si lot de control), evaluarea, examinarea,
relevarea si prelucrarea probe biologice, completarea
ormei de consimtamant

>genotiparea si identificarea mutatilor genetice prin metode
specifice (harti de restrictie, secventare)

»realizarea bazei de date

» administrarea tratamentului antipsihotic la o jumatate din
lotul de pacientii schozofreni si la cealalta jumatate
administrarea suplimentara a cofactorilor enzimatici
asociata tratamentului psihiatric.



Etapa a 3-a:

> continuarea tratamentului in cele doua variante la pacientii
selectati

> evaluarea genetica- genotiparea si identificarea mutatilor
genetice prin metode specifice (harti de restrictie,
secventare)

>realizarea bazei de date evaluarea finala a lotului dupa
tratament, implementarea rezultatelor in baza de date

»centralizarea chestionarelor
» evidentierea factorilor de susceptibilitate genetica

> influenta factorilor de mediu asupra markerilor in
desfasurarea evolutiva a bolii

Etapa a 4-a este destinata diseminarii informatiilor.

> organizare o masa rotunda, in scopul diseminarii pe scara
larga a informatiilor.

> Pe parcursul intregului proiect este prevazuta publicarea
rezultatelor obtinute atat in reviste din tara cat si din
strainatate precum si participarea la manifestari stiintifice
de profil din tara si din strainatate.

> Se realizeaza o pagina web dedicata proiectului si CD de
prezentare cu rezultatele obtinute



Evaluarea psihopatologica

In evaluarea pacientilor s-au folosit scale clinice ce
au inregistrat aspectele psihopatologice ale
schizofreniei la 0 maniera analitica precum PANSS si
scale clinice ce au cuantificat ansamblul fenomenelor
psihopatologice din schizofrenie la modul global
precum scalele EGF ,Evaluarea Globala a
Functionarii” si CGI ,,Clinical Global Impression”



Fig. 1. Scorurile subscalei negative a PANSS in functie de
forma clinica de schizofrenie
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Fig. 2. Scorurile subscalei pozitive a PANSS in
functie de forma clinica de schizofrenie

@ Schizofrenie catatona
| Schizofrenie nediferentiata

O Schizofrenie paranoida
O Schizofrenie reziduala

B Schizofrenie simpla

O Tulburare schizoafectiva

P6 P7
Itemii subscalei pozitive a PANSS

Scorul mediu




Prin evaluarea neurocognitiva din schizofrenie, realizata
prin bateria de teste interactive din bateria de teste
CogTest s-au identificat trasaturi neurobiologice specifice
schizofreniel care se pot relationa cu expresia unor gene
candidat, ca de exemplu: gena COMT, gena pentru
neuropeptldul Y, gena galaninei, etc.

Studiul de fata s-a axat Re evidentierea unor markeri de
vulnerabllltate pentru schizofrenie, reprezentati prin
anumite endofenotipuri precum: memoria dé lucru auditiva,
memoria spatiala, functiile executive (decizia,

achlznl;lonarea de noi strategii de rezolvare de probleme),
timpul de reactie, controlul si autocontrolul, invatarea
implicita.

e Testele, din bateria CogTest care au fost folosite pentru

evaluarea functiilor cognitive de baza au fost: WLM - Word
List Memory, FMT - Face Memory Test, SWM - Spatial
Working Memory STDT - Strategic Target Detection Test,
SST - Set Shlftlng Test si GoNoGo.
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e Nivelul homocisteinemiei schizofrenicilor nu difera
semnificativ de cel al subiectilor sanatosi

e Exista totusi subiecti schizofrenici cu
hiperhomocisteinemie asociata cu un nivel scazut al
folatului si/sau al vitaminei B12

e Nivelul folatului si vitaminei B12 la schizofrenici nu
difera semnificativ de cel al grupului de control, totusi se
remarca faptul ca la peste 30% dintre schizofrenici
nivelul acestor vitamine este situat la limita inferioara a
normalului

e La schizofrenici activitatea GPx este nhemodificata dar
activitatea SOD este crescuta, acest fapt reprezentand un
raspuns adaptativ la cresterea productiei speciilor
reactive ale oxigenului



LOT CONTROL

Normal Moc
GENOTIP
CC CT
Numar 23 7
% 65,7 20,0

tru pozitia 677

Y%

71,7

B




LOT CONTROL

Normal _M_-e '

GENOTIP
AA AC
Numar 17 20
% 42,5 | 500 |
% 57,5 42,9

B



LOT CONTROL

ru pozitia 575

Normal Modi i
GENOTIP '
CC CT ‘
Numar 9 4 ‘
% 563 | 250 | 18
% o3 7 72.2

B




LOT CONTROL

tru pozitia 677

Normal ,
GENOTIP '
AA AG
Numar 13 6
% 68,4 31,6 ._
% 1.6

44,4

B




Macro si micronutrienti implicati in desfasurarea evolutiva a
schizofreniei

Flg 1. Distributia paciengilor cu schizofrenie Fig. 3. Distributia lotului de pacienti cu schizofrenie
in raport cu sexul §i mediul Ior de provenienté in raport cu indicele lor de masa corporala (IMC) -in %

@ Mediul URBAN
. @ Mediul RURAL

FEMEI
<185 4g5.5. BARBATI
25

Barbati Femei IMC

inaltime Greutate
(media & abaterea standard) (media * abaterea standard)

N

Barbati Femei Bérbati Femei




Cu (sange) 0O Martor W Pacienti cu schizofrenie

103 99

Pacienti cu schizofrenie

O Martor @ Pacienti cu schizofrenie

88.2 84.9

739

Pacienti cu schizofrenie




Fig. 9. Consumul de macronutrienti la lotul total de pacienti
(in g/24h)
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erioada sarcinii

Doi din zece pacienti provin din u disgravidie

Unul din zece pacienti a avut ol atii la nastere
incompatibilitate Rh, prematuritate s

Unul din zece pacienti provine din sa ursul careia

mama a prezentat

Mai mult de unul din zece mame _
perioada sarcinil. P

Mai mult de sapte din zece mame ale pacientilor au

in perioada sarcinii, iar in lotul martor
opt din zece au fumat mai putin de cinci tigari/ zi in perioada
sarcinii.

Aproximativ trei din zece pacienti provin din sarcini pe
parcursul carora mamele (in special
cu plumb) si mai putin de unul din zece, in lotul martor.



stigati in perioada

" Aproximativ
infectii virusale si aproximativ 'din zece subiecti
martor. 4

= Aproximativ
hipocroma si mai putin de
martor.

ti in lotul

. au locuit in zone poluate
cu plumb si d din lotul
martor; '+ au fost expusi intens la fumul
de tigara, (parintii fumau mai mult de douazeci tigari/ zi).

"Aproximativ au fost privati de
ingrijirea parentala in perioada 1-3 ani.




< Patru din zece pacienti in perio
intre 10-20 tigari /zi si mai putin de treid
lotul martor au fumat aproximativ 5-10 tig
“«Cinci din zece pacienti
in timp ce fumatorii din lotul martor au inc
marea majoritate, dupa varsta de cincispre
“*Mai mult de patru din zece pacienti
in adolescenta si mai putin de unul di
lotul martor. p
“Trei din zece pamentl s-au confruntat frecvent cu
in perioada adolescentei, frecventa acestora
fiind de cinci ori mai redusa in lotul martor.
“*Noua din zece pacienti au preferat
, pentru petrecerea timpului liber.
“*Mai mult de sapte din zece pacienti au avut
, in lotul martor acest tip de relatii a
fost de doua ori mai redus, iar in structura acestora lipsea
agresivitatea fizica.

’Zece subiecti din



stig atiei — calitatea vietii

* Noua din zece pacienti si doar doi subi

martor.

* Mai mult de doi pacienti din zece fac parte dl?l.r m|I|| cu un climat alterat de
etc. In ii

sunt foarte rare ( la mai putin de un subiect din
 Aproximativ sase din zece pacienti aveau uri economice fami

sau subliminare,frecventa acestora in | ost de doua ori
mai redusa.
* Aproximativ sapte din zece pacienti
* Mai mult de doi pacienti din zece si mai mult de
lotul martor sunt py
*in ambele loturi a fost bcazional.
* Aproape sapte pacienti din zece
* Mai mult de noua pacienti din zece
atat in lotul de pacienti cat si in lotul martor.
*Aproximativ doi pacienti din zece sunt Si
aproximativ unul din zece subiecti in lotul martor.

Unul din zece pacienti este

iar frecventa subiectilor din lotul martor care in stari
de criza nu pot conta pe nici un fel de ajutor, a fost de doua ori mai redusa
decét aceea inregistrata in lotul de pacienti.

rei din zece subiecti din



Rezultatele cercetarii intreprinse, vizand identificarea
factorilor nongenetici, in relatie cu frecventa crescuta a
schizofreniei, sunt in concordanta cuU Informatiile specifice din
literatura de speC|aI|tate Ceea ce aduce nou acest studiu
este identificarea etapei de dezvoltare ontogenetica cu risc
major pentru esantionul de pacienti investigat.

Perioada sarcinii' si a adolescentei s-au situat pe acelasi plan
din punctul de vedere a numarului factorilor nongenetigi
?grega)t;l/ etapa de dezvoltare ontogenetica, (respectiv opt
actori

Rangul intai in ierarhia etapelor de dezvoltarefontogenetica
cu risc major a fost atribuit adolescentei acarei factori de
risc nongenetici au inregistrat cote de frecventa net
superioare, de aici probabilitatea ridicata de concomitenta a
acestora la acelasi subiect.

Se_ri1mpune o atentie privilegiata adolescentilor cu AHC de boli
psihice
Programele de profilaxie primordiala vor viza prevenirea

fumatului timpuriu, iar cea primara reducerea numarului de
adolescenti care fumeaza un numar mare de tigari/zi.

Se recomanda asistenta psihologica de specialitate pentru
adolescentii la_risc (AHC de boli psihice) in contextul unor
situatii de criza si pentru dezamorsarea relatiilor alterate cu
parintii.



Diseminare

Al 2-lea Congres National de Genetica Medicala

* GENETICA IN SCHIZOFRENIE, D. Cozman, M. Manea, O. Dobrescu, B.
Nemes

* VITAMINA B12, FOLATUL SI HOMOCISTEINA IN SCHIZOFRENIE, M.
Dronca, C. E. Craciun, S. P. Pasca, D. Cozman

* EVALUAREA STATUSULUI ANTIOXIDANT LA SCHIZOFRENI, E.
Craciun, M. Dronca, B. Nemes, D. Cozman

STATUSUL PON1 IN SCHIZOFRENIE, E. Dronca, M. Dronca, B. Nemes,
D. Cozman

Al Xlll-lea Congres National de Farmacia, 28-30 sept.2006, Cluj-Napoca
* ANTIOXIDANT ENZYMES IN SCHIZOPHRENIA, Elena Cristina
Craciun, Maria Dronca, Bogdan Nemes, Doina Cosman
* SERUM F OLATE AND VITAMIN B12 LEVELS IN SCHIZOPHRENIC
PATIENTS: PRELIMINARY DATA, Maria Dronca, Elena Cristina
Craciun, Bogdan Nemes, Doina Cosman
* Study for the determination of Cd, Pb and Zn in biological fluids by
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, Monica Ursu, Maria
Paul, Marin $Senila, Tiberiu Frentiu, Mircea Chintoanu, Claudiu
Tanaselia



Lucrare de diploma: B. Nemes, RELEVANTA HIPERHOMOCISTEINEMIEI iN
SCHIZOFRENIE, Lucrare de diploma, UMF “luliu Hatieganu” Cluj-Napoca,
Promotia 2006 — Coordonator Conf. Dr. Maria Dronca

Simpozionul National cu participare internationala: Tulburarile schizofrene si
de spectru. Abordare comprehensiva si centrata pe persoana, 19 — 22 aprilie
2007, Timisoara, Romania,

* Relevanta hiperhomocisteinemiei pentru formele clinice de schizofrenie,
volum de rezumate pp. 20,. Doina Cosman, Maria Dronca, Bogdan Nemes,
Minodora Manea.

* Schizofrenia si riscul suicidar. Studiu in perspectiva psihopatologica si
neuropsihologica, volum de rezumate pp. 4., Doina Cosman, Minodora Manea,
Sorin Nica, Bogdan Nemes.

Annals of West University of Timisoara. Series of chemistry 2007, 16(2):
149-154, Evaluation of SOD and GPx activities in schizophrenia, E. C. Craciun,
M. Dronca, B. Nemes, D. Cozman.

Conferinta Internationala Reabiliatrea psihosociala in schizofrenie, Cluj-
Napoca, 6-7 iulie 2007, ENDOPHENOTYPES AND SCHIZOPHRENIA, D.
Cosman, M. Manea, S. Nica, B. Nemes, H. Coman



XXIV World Congress - IASP 28th August — 1st September, 2007, Kilarney,
Ireland. Abstract book, OR 070, Neuropsychological assessment of
Schizophrenia Patients with Suicidal behaviour, D. Cosman, M. Manea, S.
Nica, H. Coman, B. Nemes

SFRR Europe 2007 Meeting organizat de Society for Free Radical Research
in perioada 10-13 octombrie 2007, Vilamoura , Portugalia.

EVALUATION OF SOD AND GPx ACTIVITIES IN SCHIZOPHRENIA
Elena Cristina Craciun, Maria Dronca, Bogdan Nemes, Doina Cozman

Curs postuniversitar de studii avansate “Adaptarea la stres: conditie de
supravietuire si/sau factor de biodiversitate”, Institutul de Biologie al Academiei
Romane, Bucuresti, 31 octombrie—3 noiembrie 2007, Popescu, O., Aspecte
genetice si moleculare ale procesului de imbatranire la eucariote

Curs Postuniversitar de Perfectionare cu Participare Internationala “De la Biologia
Celulara si Moleculara la Medicina Secolului XXI”, Editia a 7-a, Institutul de Biologie
si Patologie Celulara “Nicolae Simionescu” Centru de Excelenta al Comunitatii
Europene, 15-23 octombrie 2007, Popescu, O., Replicarea ADN — abordare
interactiva

Masa rotunda Markeri endofenotipici si susceptibilitate genetica in schizofrenie,
marti, 13 noiembrie 2007



