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Obiectiv general

Proiectul  îşi propune spre realizare un studiu clinic, bine 
direcţionat, înspre o categorie aparte de pacienţi psihiatrici - 
cei cu shizofrenie, care urmăreşte caracterizarea completă a 
unei serii de factorii implicaţi în etiopatogenia acesteia: 
profilul homocisteinei plasmatice, în legătură cu activitatea 
paraoxonazei 1 şi stresul oxidativ; completate de explorarea 
polimorfismelor genetice, toate acestea în contextul urmăririi 
modului de viaţă (factori de stres din mediu ambiant, fumatul, 
alcoolul, sedentarismul, un regim alimentar nesănătos). 

 



Obiective specifice

• studii privind homocisteinemia, paraoxonaza, polimorfismul 
MTHFR şi gena PON1, stresul oxidativ 

• elaborare model-formulare (chestionar, protocol de lucru, 
forma de consimţământ, specificaţii soft pentru baza de 
date); evidenţierea datelor genomice, rezultate 
experimentări 

• lot de pacienţi şi  lot de control, rezultate - evaluare 
neuroimagistică, psihologică şi biochimică; realizare baza 
de date 

• evaluare lot de pacienţi supus tratamentului suplimentar cu 
folat, rezultate tablou clinic şi psihiatric; sistem informatic 
centralizat al datelor 

• evaluare finală a pacienţilor şi realizare studiu clinic cu 
rezultatele obţinute 

• diseminare pe scară largă prin comunicare şi publicare, 
organizare masă rotundă, pagina Web, CD de prezentare. 



Etapa 1: studii şi documente privind: 
 ► schizofrenia, markerii endofenotipici şi genetici,  evaluarea 

tipului şi volumului de date genomice, elaborare formulare 
în vederea monitorizării pacienţilor şi întocmirea 
specificaţiei pentru baza de date 

 ► experimente preliminare in vederea evidentierii 
polimorfismelor genetice (izolarea ADN-lui genomic uman, 
testarea condiţiilor optime pentru amplificarea prin PCR a 
fragmentelor de gene urmărite MTHFR  şi PON1.

Etapa a 2-a: 
 ► realizarea lotului de subiecţi prin selectarea subiecţilor (lot 

de pacienţi şi lot de control), evaluarea, examinarea, 
prelevarea şi prelucrarea probe biologice, completarea 
formei de consimţământ 

►genotiparea şi identificarea mutaţilor genetice prin metode 
specifice (hărţi de restricţie, secvenţare) 

►realizarea bazei de date 
 ► administrarea tratamentului antipsihotic la o jumătate din 

lotul de pacienţii schozofreni şi la cealaltă jumătate 
administrarea suplimentară a cofactorilor enzimatici 
asociată tratamentului psihiatric.



Etapa a 3-a: 

► continuarea tratamentului în cele două variante la pacienţii 
selectaţi 

 ► evaluarea genetică- genotiparea şi identificarea mutaţilor 
genetice prin metode specifice (hărţi de restricţie, 
secvenţare) 

►realizarea bazei de date evaluarea finală a lotului după 
tratament, implementarea rezultatelor în baza de date 

►centralizarea chestionarelor 
 ► evidenţierea factorilor de susceptibilitate genetică 
 ► influenţa factorilor de mediu asupra markerilor în 

desfăşurarea evolutivă a bolii

Etapa a 4-a este destinată diseminării informaţiilor. 
 ► organizare o masă rotundă, în scopul diseminării pe scară 

largă a informaţiilor. 
 ► Pe parcursul întregului proiect este prevăzută publicarea 

rezultatelor obţinute atât în reviste din ţară cât şi din 
străinătate precum şi participarea la manifestări ştiinţifice 
de profil din ţară şi din străinătate. 

 ► Se realizeaza o pagină web dedicată proiectului şi CD de 
prezentare cu rezultatele obţinute

 



Evaluarea psihopatologică

În evaluarea pacienţilor s-au folosit scale clinice ce 
au înregistrat aspectele psihopatologice ale 
schizofreniei la o manieră analitică precum PANSS şi 
scale clinice ce au cuantificat ansamblul fenomenelor 
psihopatologice din schizofrenie la modul global 
precum scalele EGF „Evaluarea Globală a 
Funcţionării” şi CGI „Clinical Global Impression”
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Fig. 1. Scorurile subscalei negative a PANSS în funcţie de 
forma clinică de schizofrenie
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Fig. 2. Scorurile subscalei pozitive a PANSS în 
funcţie de forma clinică de schizofrenie
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• Prin evaluarea neurocognitivă din schizofrenie, realizată 
prin bateria de teste interactive din bateria de teste 
CogTest s-au identificat trăsături neurobiologice specifice 
schizofreniei care se pot relaţiona cu expresia unor gene 
candidat, ca de exemplu: gena COMT, gena pentru 
neuropeptidul Y, gena galaninei, etc.

• Studiul de faţă s-a axat pe evidenţierea unor markeri de 
vulnerabilitate pentru schizofrenie, reprezentaţi prin 
anumite endofenotipuri precum: memoria de lucru auditivă, 
memoria spatială, funcţiile executive (decizia, 
achiziţionarea de noi strategii de rezolvare de probleme), 
timpul de reacţie, controlul şi autocontrolul, învăţarea 
implicită.

• Testele, din bateria CogTest care au fost folosite pentru 
evaluarea funcţiilor cognitive de bază au fost: WLM – Word 
List Memory, FMT – Face Memory Test, SWM – Spatial 
Working Memory, STDT – Strategic Target Detection Test, 
SST – Set Shifting Test şi GoNoGo.



Corelatia tHcy – Vitamina B12

r = - 0,272
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Corelatia tHcy – Acid folic

r = - 0,2246
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Corelatia tHcy - enzime

0,0354PON1 p.ase

0,1514PON1 ar.ase

0,0749GPx

 - 0,0753SOD

tHcyr



• Nivelul homocisteinemiei schizofrenicilor nu difera 
semnificativ de cel al subiectilor sanatosi

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

• 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

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



71,728,334,365,7%

13,058,728,314,320,065,7%

627135723Numar

TTCTCCTTCTCC

ModificatNormalModificatNormal
GENOTIP

LOT PACIENTILOT CONTROL

Concluzie:

Diferenţele între lotul de control şi lotul de pacienţi sunt semnificative. 

Polimorfismul genei MTHFR pentru poziţia 677 



42,957,157,542,5%

11,931,057,17,550,042,5%

5132432017Numar

CCACAACCACAA

ModificatNormalModificatNormal
GENOTIP

LOT PACIENTILOT CONTROL

Concluzie:

Diferenţele între lotul de control şi lotul de pacienţi sunt nesemnificative. 

Polimorfismul genei MTHFR pentru poziţia 1298 



72,227,843,756,3%

38,933,327,818,725,056,3%

765349Numar

TTCTCCTTCTCC

ModificatNormalModificatNormal
GENOTIP

LOT PACIENTILOT CONTROL

Concluzie:

Diferenţele între lotul de control şi lotul de pacienţi sunt semnificative. 

Polimorfismul genei PON-1 pentru poziţia 575 



44,455,631,668,4%

7,437,055,6031,668,4%

210150613Numar

GGAGAAGGAGAA

ModificatNormalModificatNormal
GENOTIP

LOT PACIENTILOT CONTROL

Concluzie:

Diferenţele între lotul de control şi lotul de pacienţi sunt nesemnificative. 

Polimorfismul genei MTHFR pentru poziţia 677 



Macro şi micronutrienţi implicaţi în desfăşurarea evolutivă a 
schizofreniei
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Fig. 1. Distributia pacienţilor cu schizofrenie
în raport cu sexul şi mediul lor de provenienţă

(N = 45)
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Fig. 3. Distribuţia lotului de pacienţi cu schizofrenie
în raport cu indicele lor de masă corporală (IMC) - în %
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Fig. 19. Aportul mediu de săruri minerale din
raţia alimentară la lotul de pacienţi cu schizofrenie (mg/24 h)
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Fig. 23. Aportul mediu de vitamine din raţia alimentară
a lotului de pacienţi cu schizofrenie (mg/24 h)
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Factori nongenetici implicaţi în etiopatogenia 
schizofreniei

Date socio-demografice

– În lotul experimental mai mult de şase pacienţi din 
zece provin din mediul urban.

– Raportul bărbaţi/femei a fost de 2,2/1.
– Opt din zece pacienţi sunt necăsătoriţi.
– Patru din zece pacienţi au studii superioare şi 

aproximativ şapte din zece erau pensionaţi la 
momentul investigaţiei.



Starea de sănătate a mamei în perioada sarcinii

 Doi din zece pacienţi provin din sarcini cu disgravidie.

 Unul din zece pacienţi a avut complicaţii la naştere (asfixie, 
incompatibilitate Rh, prematuritate severă etc.)

 Unul din zece pacienţi provine din sarcină pe parcursul căreia 
mama a prezentat infecţii virusale sau anemie hipocromă.

 Mai mult de unul  din zece mame au utilizat diuretice în 
perioada sarcinii.

 Mai mult de şapte din zece mame ale pacienţilor au fumat 
peste douăzeci ţigări/zi în perioada sarcinii, iar în lotul martor 
opt din zece au fumat mai puţin de cinci ţigări/ zi în perioada 
sarcinii.

 Aproximativ trei din zece pacienţi provin din sarcini pe 
parcursul cărora mamele au locuit în zone poluate (în special 
cu plumb) şi mai puţin de unul din zece, în lotul martor. 



Starea de sănătate a subiecţilor investigaţi în perioada 
copilăriei (1-3 ani)

 Aproximativ patru pacienţi din zece au avut frecvente 
infecţii virusale şi aproximativ doi din zece subiecţi în lotul 
martor.

 Aproximativ doi din zece pacienţi au avut anemie 
hipocromă şi mai puţin de unul din zece subiecţi în lotul 
martor.

 Mai mult de doi din zece pacienţi au locuit în zone poluate 
cu plumb şi mai puţin de unul din zece subiecţi din lotul 
martor; cinci din zece pacienţi au fost expuşi intens la fumul 
de ţigară, (părinţii fumau mai mult de douăzeci ţigări/ zi).

Aproximativ doi din zece pacienţi au fost privaţi de 
îngrijirea parentală în perioada 1-3 ani.



Perioada adolescenţei

 Patru din zece pacienţi au fumat în perioada adolescenţei 
între 10-20 ţigări /zi şi mai puţin de trei din zece subiecţi din 
lotul martor au fumat aproximativ 5-10 ţigări/ zi.
Cinci din zece pacienţi au început să fumeze între 12-15 ani, 
în timp ce fumătorii din lotul martor au început să fumeze, 
marea majoritate, după vârsta de cincisprezece ani.
Mai mult de patru din zece pacienţi au consumat frecvent 
alcool în adolescenţă şi mai puţin de unul din zece subiecţi din 
lotul martor.
Trei din zece pacienţi s-au confruntat frecvent cu traume 
psiho-afective în perioada adolescenţei, frecvenţa acestora 
fiind de cinci ori mai redusă în lotul martor.
Nouă din zece pacienţi au preferat activităţile sedentare şi 
izolarea la domiciliu, pentru petrecerea timpului liber.
Mai mult de şapte din zece pacienţi au avut relaţii 
distorsionate cu părinţii, în lotul martor acest tip de relaţii a 
fost de două ori mai redus, iar în structura acestora lipsea 
agresivitatea fizică.



Statusul subiecţilor la momentul investigaţiei – calitatea vieţii

• Nouă din zece pacienţi nu au copii şi doar doi subiecţi din zece în lotul 
martor.
• Mai mult de doi pacienţi din zece fac parte din familii cu un climat alterat de 
tensiuni, agresivitate fizică, dezinteres etc.  În lotul martor acest tip de relaţii 
sunt foarte rare ( la mai puţin de un subiect din zece).
• Aproximativ şase din zece pacienţi aveau venituri economice familiale 
modeste sau subliminare,frecvenţa acestora în lotul martor a fost de două ori 
mai redusă.
• Aproximativ şapte din zece pacienţi locuiesc în zone poluate chimic şi fonic.
• Mai mult de doi pacienţi din zece şi mai mult de trei din zece subiecţi din 
lotul martor sunt fumători.
•În ambele loturi consumul de alcool a fost ocazional.
• Aproape şapte pacienţi din zece vizionează între 1-6 ore/zi emisiuni TV.
• Mai mult de nouă pacienţi din zece se autodefinesc ca şi persoane religioase 
atât în lotul de pacienţi cât şi în lotul martor.
•Aproximativ doi pacienţi din zece sunt îngrijoraţi de starea lor de sănătate şi 
aproximativ unul din zece subiecţi în lotul martor.
•Unul din zece pacienţi este lipsit de suport în situaţii de criză economică, 
medicală sau emoţională iar frecvenţa subiecţilor din lotul martor care în stări 
de criză nu pot conta pe nici un fel de ajutor, a fost de două ori mai redusă 
decât aceea înregistrată în lotul de pacienţi.



Rezultatele cercetării intreprinse, vizând identificarea 
factorilor nongenetici, în relaţie cu frecvenţa crescută a 
schizofreniei, sunt în concordanţă cu informaţiile specifice din 
literatura de specialitate. Ceea ce aduce nou acest studiu 
este identificarea etapei de dezvoltare ontogenetică cu risc 
major pentru eşantionul de pacienţi investigat.

• Perioada sarcinii şi a adolescenţei s-au situat pe acelaşi plan 
din punctul de vedere a numărului factorilor nongenetici 
agregaţi/ etapă de dezvoltare ontogenetică, (respectiv opt 
factori).

• Rangul întâi în ierarhia etapelor de dezvoltare ontogenetică 
cu risc major a fost atribuit adolescenţei a cărei factori de 
risc nongenetici au înregistrat cote de frecvenţă net 
superioare, de aici probabilitatea ridicată de concomitenţă a 
acestora la acelaşi subiect.

• Se impune o atenţie privilegiată adolescenţilor cu AHC de boli 
psihice.

• Programele de profilaxie primordială vor viza prevenirea 
fumatului timpuriu, iar cea primară reducerea numărului de 
adolescenţi care fumează un număr mare de ţigări/zi.

• Se recomandă asistenţă psihologică de specialitate pentru 
adolescenţii la risc (AHC de boli psihice) în contextul unor 
situaţii de criză şi pentru dezamorsarea relaţiilor alterate cu 
părinţii.
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