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Omikai-modszerek

A biologiai adatok kolcsonhatasanak vizsgalata egy
,ome-on” belul.
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Omikai médszerek szerepe a pszihofarmakolégiaban-gén/fehérje
mintazatok vizsgalata egy gén/fehérje helyett

modszerek

-

Tunetek, betegség

Gének, fehérjék
egyidejl valtozasa; o . Omikai
P> t3bb féle KOMDINACIO mmmmmp ~ INdividualis Jmikal
vezethet hasonlo terapia modszerek
tinetekhez

Tunetek, betegség
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hatasok

szervezetre



Omikai modszerek szerepe a
pszihofarmakolégiaban - gyogyszerfejlesztés

preklinikai fazis

/ Hataseért felel6s expresszios mintazat
(Hatassosag-farmakodinamia)

T Mellékhatasért felelés

expresszios mintazat

Megfelel6 paraméterekkel
rendelkezé ,drug lead”
valasztasa
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Omikai modszerek szerepe a
pszihofarmakologiaban - gyogyszerfejlesztes

preklinikai fazis

| Metabolikus profil (fazis I, fazis Il. enzimek)
4 Maj toxicitas

Farmakokinetika - jelenlét a bioldgiai téridében

l Megfelel6 paraméterekkel
rendelkezé ,drug lead”
valasztasa




Omikai modszerek szerepe a pszihofarmakolégiaban -
gyogyszerfejlesztés

klinikai fazis
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L g a vizsgalatban NEM
- hasonlo tunetek résztvevé csoport



Omikai modszerek szerepe a pszihofarmakolégiaban -
gyogyszerfejlesztés

Retrospektiv vizsgalatok

* Lehet, hogy hatasos volt, csak nem |0
célcsoportot valasztottunk?

« Szamtalan sikertelen vegyulet ,,ujraélesztheto”
a genomikali modszerekkel, mivel igy mar
Ismeretes annak pontos toxicitasi es hatasra
vonatkozo mechanizmusa

* Ismeretes az a beteg szubpopulacio, ahol
biztonsaggal adagolhato




Array (génlapka) alapu technikak

CGH array (DNS)

SNP array (DNS-SNP)
Metilaciés array (DNS metilacio)
cDNS array (mMRNS, mikroRNS)
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Teljes genom vizsgalata array CGH

(Reference} (Experimental)
Total Total
Genomic DNA Genomic DNA

|

DMNA- Cys
AgilentgDNA \
labeling kit

A

Agilent CGH Microarrays
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segitségevel
1 +j +2 .—4
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CGH Analytics software l

\. Cy5-al jelolt mintaban tobb

Cy3-al jelolt mintaban tobb

Két mintaban egyforma mennyiségben

CGH-Komparativ genomialis hibridizacio

Segitségével feltérképezhetdk a
kromoszomalis rendellenességek
| pl. amplifikacié/delecid

3
l A betegseg okat ismerve alakitjuk

ki a terapiat



Teljes genom vizsgalata array CGH

V4 V& J 4
segitsegevel
(Reference} (Experimental) X:log, Ratios
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| Segitsegével feltérképezhetdk a
'y kromoszomalis rendellenességek
l | pl. amplifikacio/delecio

¥Y: Chromosome location

l A betegseg okat ismerve alakitjuk

| . y s
@ = ki a terapiat
( E i ,3 i CGHAnaIyticsso%tware!

Agilent CGH Microarrays

Beteg tuinetei

Pl. skizofréniara :>
utalé jelek,

autizmus,
nehézkes beszéd

v

16p11.2 del
(skizofrénia; 3:10 000)

CGH-Komparativ genomialis hibridizacio




Elonyok Hatranyok

* Az egyik legjobb modszer a - Kiegyenlitett
mikrodeléciok, CNV-k (balanszirozott)
felterkepezesere kromoszémaaberraciok

nem merhetbek
 Duplikacidk, delecidk
* Mozaicizmus nem
 >1000 bp szakaszok vizsgalata vizsgalhato

(genotipus-fenotipus korrelavio)
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SNP array

Egy bazis kulonbseg is elegendd
ahhoz, hogy a két szal ne kapcsolodjék
ossze -SNP egy bazison alapulé

\. O mutacio

ATTCATG
ATTTATG

CIT




ATTCATG

Ffluoreszcens festék
(biotinhoz kapcs.)

Hibridizalas ATTCATG

16h inkubalas-perfect match

ATTTATG



SNP (single nucleotide polymorphism) vizsgalata
genomikai modszerekkel

Genes Determine Drug Effects

Farmakogenetikai kilonbségek okozta
valtozasok

Gene

i — Farmakokinetikai valtozasok: a
>_. biohasznosulast befolyasolo folyamatok
genetikai polimorfizmusa kovetkeztében
- fellepb valtozasok
(A szervezet hatasa a gyoygszerre)

— Farmakodinamias valtozasok: A
gyogyszerhatas célfehérjéinek genetikai
polimorfizmusa kovetkeztében fellépb
valtozasok

(a gyogyszer hatasa a szervezetre)




Polimorfizmusok farmakokinetikai hatasa

A. Lassu metabolizalok
B. Intermedier metabolizalok

C. Extenziv metabolizalok

250 D. Ultrarapid metabolizalok
% der

Standarddosis 2p- Bl

150

100 1

501

— Normal metabolizalék

c ch 0 e Polimorf metabolizaldk
k_ Plazmaszint (c) /Id6 (t)




Esettanulmany I.
Polimorfizmusok hatasa a morfin metabolizmusra

CYP2D6 CYP3A4
Morfin Norkodein
l Kodein-6-glukuronid
Glasgow Kéma skala 6 *
mioétikus

Hatastalan vegyuletek
tihegy pupilla 9y

lassu légzés



Esettanulmany I.
Polimorfizmusok hatasa a morfin metabolizmusra

Genotipizalas: 4 kopia CYP2D6 gent talaltak (gen-dozis effektus)

Kodein
10% / \90%
C - - CYP3A4
. CYP2D6
 —— e
' CYP2D6 l
1 Clarithromycin
Morfin Norkodein

Kodein-6-glukuronid



Esettanulmany Il.
Polimorfizmusok hatasa az antidepresszansok
metabolizmusara

50 éves korhazi névér
Erds depresszio pszihotikus tunetekkel,
melyek 45 éves koraban kezdddtek

Kiprobalt, de abbahagyott kezelések:
Venlafaxin-szajszarazsag, hanyinger
Amytriptillin-egyensulyvesztés
Paroxetin-nincs adat mellékhatasrol
Sertralin-nincs adat mellékhatasrol
Escitalopam (10 mg/d)- szedacio

Hatasos kezelés:
Mirtazapin (15 mg/d)-hatasos




Esettanulmany Il.
Polimorfizmusok hatasa a morfin metabolizmusra

Genotipus vizsgalat AmpliChip CYP450 Test-el

SamplePrep  Ampiffication Fragmentation /
Dbﬂnq -~

PCR F ront.
g End

Amay-based
> Detection

Aralysis Hybndaaton

CYP2D6 PM (*4/*4) és CYP2C19 PM (*2/*2)
Nagyon ritka: <1%

Antidepresszansokra nagyon rosszul reagalnak, kulonosen a
triciklikus antidepresszansokra



Szerotonin transzporter polimorfizmus szerepe a
terapiaban
Szerotonin transzportert érintd polimorfizmus
a 2 allél talalhato: ,s” és az I

O Promotert érinti (O (e
a S allél: transzkripcié sebessége & . SL%M o QAT
B T o Vil Xl \‘“xw
= AT T TR T E S :
Promoter
Variants of
regulation
ST —
\MAOA. ° . ° ¢——) °
(EEEEERRTD AAA ® Storage
' — EEEEEENED AAA vesicle
CEEEEEEED AAA
5-HTTLPR mRNA . ., -
O Fokozodik a hajlam a kulonboz6 o — Serotonin

Serotonin ® o @
transporter “

hangulatzavarok kialakulasara

Serotonin receptor

Gressier F et al..Psychiatr Genet. 2009 Aug;19(4):195-200 «

O SSRI (szelektiv szerotonin
visszavétel gatlok) hatasa lassabb



Polimorfizmusok jelentosége az antipszihotikumok
mellékhatasanak kialakulasaban

Tvpe of ADR Fene Palymaorphism Drug Tvpe of ADH Gene Polymarphism Drug
Tardive dyskinesia DRDZ TaglA Typical OPRED 03 T= 0 Various
:];:E?:fh“““—" S0OD AlatiVal Various
E -
Ser311Cys Variomms :::Eﬁ:
o ESR1 PwullX hal Varioua
Warioms
1410 TnaDel Various Hyperaalivation ADRAZA 12010 =03 Clozapine Pl. szerotonin
MNine 5MNF= Varioms transzporter
3
DROE Saraily Various Weight gain HEH1 Gludatiap Clozapine u
: Typical !'-EeT"I' Seweral -:;I:'-.'-:?«thne SzerOtonln receptor
antipsychotics HTRZA MET=C Clozapine VariénSOk esetében
Varions HTREC L Clozapine . . .
Various —7500 =T Clozapine elhizas, mint
Various Chozapime - -
Wari ous Chlarpromazine mellékhatas
Various Risperidone
Warious HTE& EHF0=T Clozapine
Varioms
Various Manzea SerT 44hpDel Fluvoxamine
) o Warious VNTE Fluvoxamine
DRDS +Cypl7?  Serdl:ly Various TFH Z1BA =0 Fluvoxamine
HTRzA 14T >C "“'«'Tm‘?]h ) Mania SerT 44hp Del Anti depressants
a:-m.p'g}c ones VMNTR Antidepressants
Varions
Hist52Tyr ET;J;I Akathisia DRD# SertGly Typical
antipsychotics antipaychotics
Varioma - __ ) -
1WATA =0 Atypical Insommnia Serl 44hplel Flumestine
ant paychotics
Various Unapecific DRD4 1zhp F-PaT Clozapine
13hpDel, Gly11Arg,
HTR:C GG =0 Vari oms 48hp repeat
TROC=T Varioms HTRzA 1T Paroxstine
CyaZiSer Various
HTRZ CyaZiSer Clozapine
HTRE HAC=T Various Meuraleptic DRDZ Tagl A Falym Various
SerT 44bp Del WVarious malignant syndrome
ACE 28 7bp InaDel Various i } Varicus
OFPREM1 1BA = Warious Bari11lyas Various
1410 Ins/Mel Various

Molecular Psychiatry (2004) 9, 442—-473. d0i:10.1038/sj.mp.4001494 Published online 23 March 2004



DNS metilacios array
A B

NH2  DNA methyi- NH, Methylated DNA
transferases i CHj
‘DNS metilacio - J\ =i J\
epigenetikai O n 0" n
modositasok egyike N .
5-CpG-3 Unmethylated Acstylation
3-GpC-5' \M ’ /
C transcnplion

?¢¢ ? ® ??’ '"Normal' DNA
Pl u\/\, VOGOWVROS
homeeco IR
,?r” ’ :}’\ Jr'\ :;ethylated CpG site
- Cancer DNA

|—x



DNS metilacios array

Hipo vagy hiper metilalt szakaszok jellemzése

AN A Aot ' ’ Alekt
l..nf."'.t 1l 1 YYOIrKHiOw

Input DNA contarng —

N vivo MOt yinted siands ’ -/\ \‘/\-
B '@ 4 5 ) : ; ——— M
| - >
e N— T N N >
Groen » npul sampio Hodl = momyiahon anchHod samok
1 Lysd cofis and shost DNA with somcabon 3. 1elease annchod iragment pool 5 MyLAdEn 0 mecroarrdy 1or detecton
2 Capture and envich by 1P wint & Ampiity e \abe! DA fragments Marthryla! MNed MNamw

mehylation speciic antibody

\

Figure 1. Atfinity-based isolation of methylated DNA. A representative example of one method for isolation and enrichment of methylated DNA. Methylated
regions of the genome (mDIP) from a genomic DNA sample are isolated with a monoclonal antibody to 5-methylcytosine. Isolated DNA is punfied, Cyanine 5-labeled,
and competitively hybridized against similarly Cyanine 3-labeled “input” genomic DNA onto a single microarray. Arrays are washed, scanned, and analyzed with
Feature Extraction software. Relative DNA methylation levels for each probe/CpG Island are reflected in changes in Cyanine 5/Cyanine 3 ratios.

Unmethylated
Gene

“



A microarray technolégia elvi vazlata

recurrence of breast cancer?

m Microarray chip

with DNA probes

T
T

|
)

) RN
PR & & A

Cancer
cells RNA
—_—
Noncancer

Cancer and

cells
noncancer cells
removed from o=
78 women with
breast cancer.

Messenger RNA
from the cells...

Each row represents the primary
tumor from a patient and each
column represents one of the

70 genes in the initial tumors.

> Hybridization » | '\‘

Question: Can variation in gene expression, detected by microarrays, be used to predict the 1

cDNA with
fluorescent bases

...is converted into

3 The chip is scanned spot by spot.

The cDNAs
are mixed...

cDNA and labeled
with red (cancer cells)
or green (noncancer
cells) fluorescent
nucleotides.

recurrence of breast cancer within 5 years of treatment.

Yellow fluorescence (red + green)
indicates equal expression of the
gene in both types of cells; red
indicates more expression in cancer

...and hybridized
to DNA probes
on a chip.

cells; and green indicates more
expression in noncancer cells.

Tumors above the solid yellow line
>~ came primarily from patients who
remained cancer free for at least 5 years.

Tumors below the solid yellow line came
>~ primarily from patients in whom the
cancer spread within 5 years of diagnosis.

P4

LConclusion: Seventy genes were identified whose expression patterns accurately predicted the J

Figure 20-14
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H.Freeman and Company



A microarray ,,beszkennelt” képe

A:piros  B: zold

Piros/zold arany

Cy5 ' Cy3 (;I;)e/lii)éi:n nSi:r(;]S expresszio
\_ % _
N -Piros: expresszio A>B
expresszio B>A
hibridizalas

egyforman
expresszalodik

TIXER ] ]



Gének
(~103-10%)

Analizis: intenzitas adatok kinyerésével (feature
extraction software)

Mintak (~102%)
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Mire hasznalhatok a kapott
eredmenyek?

Egy gén helyett-egyszerre tobb gén->gén profil, génmintazat
Sejttipusok elkulonitése. PI. kUlonb6z6 neuronok
Egy sejttipuson belul kilonboz6 differencialtsagi fokok meghatarozasa

Kezelés utani id6érendi valtozasok (pl. immediate early gének, intermedier
resonderek, late respomderek)

Génexpresszio valtozasa mutacidk miatt-pl. tumor sejtek jellemzése
Regulald RNS-ek vizsgalata (miRNS array)

Uj biomarkerek vizsgéalata farmakogenetika, toxicitas vizsgalatok,
differencialdiagnosztika stb.




SDS ., , y
Depresszid > Sajatos gén mintazat a

) limbikus rendszerben

Fluoxetin,
MS-275

MS-275 fluoxetin tipusu antidepresszans

SDS-social defeat stress;-cd1 agressziv egér
jelenléte 5 percig naponta 10 napig

A A gyégyszeres
Genes regulated by kezelés
e SN  megvltoztati
Defeat + ‘ stressz altal
MS-275 .
i kialakult
Fluoxetine génexpresszio
similar - y
different = e ——— — m 1 ntazatot
3 Genes regulated after defeat by

Fluoxetine

MS-275 A két
gyogyszeres
kezelés
kiilonb6z6
génexpresszio
mintazatot hoz
létre

MS-275

Fluoxetine

J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60.
Antidepressant actions of histone deacetylase inhibitors.
Covington HE 3rd, Maze |, LaPlant QC, Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, Krishnan V, Russo SJ, Tamminga C, Haggarty SJ, Nestler EJ



stressz

Sajatos gén mintazat a

Glutamat transzporter

Szinaptikus vezikulumok
excitézisat segiti el

Axon/dendrit elagazast
segiti eld

Depresszio < > >dld
: limbikus rendszerben
Fluoxetin,
MS-275
MS-275 fluoxetin tipusu antidepresszans
SDS-social defeat stress;-cdl agressziv egeér PR =
jelenléte 5 percig naponta 10 napig § N
) r )
A A gyogyszeres AP A
Genes regulated by kezelés

defeat Stress- ; ‘“ l l II l megvéltoztatja )

octeat+ | ] i stressz altal slcl7a7 4 OO

MS-275 .

i kialakult

Fluoxetine I génexpresszio rab3b -!:.5- ST

difecent = mintazatot

3 Genes regulated after defeat by Sl It2 -d:b- 1:? -d:b-

Fluoxetine

MS-275 A két

gyogyszeres
kezelés
MS-275 kulonbozo6
; génexpresszio
Elacholos § mintazatot hoz
létre

Covington HE 3rd, Maze |, LaPlant QC, Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, Krishnan V, Russo SJ, Tamminga C, Haggarty SJ, Nestler EJ

J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60.
Antidepressant actions of histone deacetylase inhibitors.




B Effect of MS-275

Genes regulated by: SR

o S ‘ - a—
e Depresszio »  Sajatos gén mintazat a

T T . limbikus rendszerben
i s o Fluoxetin,

i

a

Serotonergic

Glutamatergic
axon terminal

axon terminal

Génmintazat
ertelmezése
pathway
segitségevel

Legend: S S O ——
45
Downregulated =
by stress %
B2
i . . Upregulated by stress 2=
J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60. :l e i % @
Antidepressant actions  of  histone 'z (>3
deacetylase inhibitors. Downregulated by stress % Nucleus —~ @
Covington HE 3rd, Maze [, LaPlant QC, and upregulated by MS275 iz
Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, — > Activational Z @0 —.
Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, —— Repressive = B
Krishnan 'V, Russo SJ, Tamminga C, — = Multiple actions = =

Haggarty SJ, Nestler EJ



Proteomika

e T BIOINFORMATICS

- \EXPRESSION 3-D STRUCTURE

INTERACTIONS

Aan
o~ 1 >
. $)
(-"' P :
- Rl
-8

Minta:
Plazma: 1000-2000 fehérje

Cerebrospinalis folyadék (CSF,
liquor)

g — . .'-v -. S B
= oy " o s
- S s 1)
) e B “S‘Or "3

25000 gén
100 000 fehérje
« A fehérjeszint( vizsgalatok
megvaltoztatjak a genomika

vizsgalatok eredményeét

« A fehérjeszintl vizsgalatok nagyobb
felbontasuak

Az RNS atirodasanak valoszinliseége
nem 100%

*Pl. Miller and Dulay at al.

Skizofréniaban kevés niacin
receptor protein, de sok niacinR mRNS

Brain Res Bull 2008, 77:33-41



Proteomika - MS vizsgalat

eooooooﬂ A protein is treated
(] with the enzyme
ooooaoo trypsin,...
(€]
%000000

1Trypsin

000060600
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0000000

000060
The peptides are analyzed
with a mass spectrometer,
\ which determines their
N

...which breaks it
into short peptides.

Accelerator I

mass-to-charge ratio.

Mass
spectrometer

|
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Figure 20-22 part 1
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
© 2009 W.H.Freeman and Company

Fehérjék tomegspektrografias (MS)
vizsgalata. A tisztitott fehérjét
proteazzak peptidekre bontjak, ezek
MS vizsgalata jellegzetes profilt
eredményez. A profil alapjan
adatbazisbdl kikereshetd a peptid
aminosav sorrendje.
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A computer program
compares the profile
with those of known
and predicted proteins.
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Figure 20-22 part 2
Genetics: A Conceptual Approach, Third Edition
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Protein array-antitestek
detektalasa

NC-slide with antigens
of interest

NN YN
NY YN
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s

(N
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Incubation with
human serum

antibodies

Incubation with secondary,
fluorescent Cy5-coupeled

High resolution confocal laser scanning
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Analysis of the signal pattern by
multivariate statistical techniques




Protein array-antigén feheérjék
detektalasa

P 7
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e ' (—% TMB Substrate
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P
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RabMAb coated Microwells

Nem antitest fehériék keresése: NC-lapra antitesteket
helyeznek, ami a mintabdl ,kihalassza” az antigént




Antitest-biomarkererek keresése plazmabol
Alzheimer koér

Diseased Diseased Normal
tissue serum serum
R - 2
biomolecule) g\( ) .
= e ¢ A peptoid X-hez
l - ’ﬁ( , kapcsolodo antitest az
ﬁ( e 3 Alzheimer kor
Unknown (Y blomarkere Iehet
disease-associated v v
antibody Fluorescently
¥* labe|ed anti-lgG
antigsgr?'tshg;l::ibn;g;-%i?\fding /)k\

V4
Al

site (Peptoid X)

Pl.

Peptoid array

anti-B-amyloid antitest

anti-ATP-szintaz antitest

Identification of peptoid that, by chance, binds the
unknown disease- assocuated antibody (Peptoid X)

' Identification of endogenous ,

1 disease-associated antigen | Peptoid X
L
Positive control

Negative control

DiagnOSi_s' of dis.eas.e by measu':ement Reddy, M.M., Wilson, R., Wilson, J., Connell, S.,
of antibody binding to Peptoid X Gocke, A., Hynan, L., German, D., and Kodadek,

T. (2010). Cell 144, this issue, 132-142.
Lindstrom et al. Cell 144, January 7, 2011




Alzheimer kor-biomarkererek keresése

plazmabol

Fredictors d-scare g-value (%)
ANG-2 2.1 =0.08
CCLS 249 =0.08
CCL7 1.7 =0.08
CCL1S 1.6 =0.05
CCL18 1.9 3.1
CXCLB 1.7 3.1
EGF 2.0 =0.05
G-C5F 1.9 =0.05
GOMF 1.8 =0.05
1CAM-1 2.2 =0.05
IGFEP-6 1.5 3.1
IL-1m= 2.9 =0.05
IL-3 2.0 =0.085
IL-11 2.1 =0.08
M-CS5F 2.4 =0.08
FOGF-EBE 3.4 =0.08
TMF-ax 2.6 =0.08
TRAIL-R4 1.8 3.1

d-scores indicating the relative positive (increased) and negative (decreased) changes in concentration of
these proteins in plasma of subjects with Alzheimer's disease in comparison to NDC subjects. SAM calculates
a minimal false discovery rate (g-value) for significance. ANG-2, angiopoietin-2. CCL, chemokine that contains
a C-C motif; CXCL, chemokine that contains a C-X-C motif; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor;
GDNF, glial-derived neurotrophic factor; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; IGFBP-1, insulin-like
growth factor-binding protein-6; IL, interleukin; PDGF-BB, platelet-derived growth factor BB; TRAIL-R4, TNF-
related apoptosis-inducing ligand receptor-4.

Nature Medicine 13, 1359 - 1362 (2007)
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Metabolomika

Metabolomika: metabolitok mennyiségenek
meghatarozasa a metabolomon belul.

Metabolitok mennyiségenek valtozasa kezelés
hatasara vagy az id6 fuggvéenyében

Metabolom: kis molekula sulyu endogén/exogeén eredeti
metabolitok<1500Da

Metabolitok: metabolizmus koztes vagy végtermékei a
sejtben

Pigmentek, szénhidratok, zsirsavak, aminok, aminosavak
Primer és szekunder metabolitok



Metabolomika és vizsgalati
modszerek

Szeparalo technikak:
Gazkromatografia(GC)
Kapillaris elektroforezis (CE)
Nagynyomasu folyadek kromatografia (HPLC)

Detektalas:
Mag magnenses rezonancia spektroszkopia (NMR)
Tomegspektroszkopia (MS)

Kombinalt technikak

GC-MS
HPLC-MS



Az emberi metabolom

3100 (T3DB) Toxins/Env. Chemicals

1000 (DrugBank) es
Foocfa-emicals
1450 (DrugBank) _

8500 (HMDB) Endogenous metabolites

30000 (FooDB)

M mM uM nM pM fM



Metabolomika és mas omikak, valamint a
kornyezeti hatasokra kivaltott valasz érzékenysege

Response

Metabolomics

Proteomics

Genomics

Time



MND és riluzol kezelés hatasanak vizsgalata
metabolomikai modszerekkel

mmm ,,-,-ppsummmnmrmm haia Chons Sudociation:
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MND - Motor neuron disease (motoros idegsejtek sorvadasos betegsége)

Metabolomics. 2005; 1(2): 101-108.

Fig L-3: Riluzole Inhibits Glutamate Release
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Riluzole blocks Voltage-gated Na+ channels. \_)



Depresszio vizsgalata metabolomikai
modszerekkel
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Skizofréniaban szenvedo betegek plazma lipid
metabolikus profilja

Skizofrénia/kontrol

Choleslerol Ester

Diacylglycerol

Free faly acid
Lysophosphalidylcholine
Phosphalidyicholine
Phosphatidylethanolamine
Tnacyiglycerol

b Fatty Acid Metabolites
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_____

Cholesterol Ester

—es | Skizofrénia/gyogyszeresen

Pt e kezelt skizofrénia
(Olanzaipin, Risperidon,
Aripiprazol)

Olanzaipine

Risperidone |

Aripiprazole

Triglyceride -

Blood ’

I Up-regulation

Down-regulation Skizofrénia-elégtelen energia
ellatas-gluko6z mellett keton, —
telitettlen zsirsavak is [ Glucose | m.mm 3

foszfolipid szintézis-idegsejtek :
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