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Sulyos mentdlis zavarok + kardiovaszkularis betegségek - MORTALITAS

Kardiovaszkularis betegségek (CVDs) el6forduldsa:
. MDD:1/31

. BD: 5x 2

CVD halalozas:

BD: CVD a vezet8 halalok 3

. SZ: CVD okozza a haldlozéas 2/3-t 4>

Enlcardrl:l Fa: B Visceral Fat Subcutaneous Fat
ompartment | Compartment Compartment

Paraspinal e — e 28
Muscle
Group

K6z0s rizikotényez6k: oxidativ stressz, gyulladads, elénytelen életmadd,

és egyes tartdsan szedett pszichofarmakonok kedvezétlen metabolikus hatasai

1: Gan et al 2014; 2: Grant et al 2005; 3: Correll et al 2017; 4: Laursen et al 2012; 5: Bitter et al 2017



Sulyos mentalis zavarok + metabolikus betegségek - betegség-progresszio

Elhizas: kronikus pro-inflammatoros allapot

circulus vitiousus: zsirszévet - citokinek + gyulladasos mediatorok - © Epicardial Adiposs

Tissue

szisztémas gyulladas P > elhizas T
Inzulinrezisztencia (IR): gyulladasos allapot
- endotelialis kdrosodast idézhet el6 a vér-agy-gatban (BBB) is” >

BBB szivargas - tdarsuld mentdlis betegségek progresszidja

BD + kifejezett BBB-szivargas -
. sulyosabb tiinetek + krénikusabb lefolyds + rosszabb funkcionalis kimenetel?®

. minden BD beteg, akinél jelentds BBB-szivargas = inzulinrezisztens volt®

Sulyos mentalis zavarok + IR inzulinrezisztencia:
-> pszichiatriai morbiditas 12x 1 (1) °

- terapia-rezisztencia magas kockazata 1911

Decreased Cardiopulmonary Performance
Inadequale cardiac output with exercse

Impaired Incresse in arterovencus oxypan diference
Incresssed pulmonary capilary wedge pressure with exsrciss
Decreased ventilator anasrotic patential

Increasad metabolc cost dunng exercse

High output beart falure

Decreased Left Ventricular Compliance
Endothellal dysfunction

Myocardial fibrosis

Extrinsic constriction by epiardal fat

Adipose-Inflammatory-Ventricular Interactions
Coronary microvasoular dysfunction

Arterial endothalial dysfunction

Onidative Stress

Volume expansion

Vascular-Cardiometabolic Interactions
Activation of renin-angiotensn system

Secretion of baptin

Secretion of akdosterons

Natriuretic paptide dagradation

Sodium retantion and volume expansion

Vascular Compli and Splanchnic Coupling
Intra-abdominal hypertension

Worsened renal imparment

Increased splanchnic vascular lone

Increased abdominal compartment volume overload

1: Walter, 1934, p. 479



DIABETESZ ES MENTALIS ZAVAROK KAPCSOLATANAK KORAI FELISMERESE
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DIABETESZ ES MENTALIS ZAVAROK KAPCSOLATANAK KIMUTATASA

Inzulin-rezisztencia akut szkizofréniaban (1945)

Glukdz-tolerancia teszt (1944) Insulin
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AGYlI ANYAGCSERE

ENERGIAHAZTARTAS

Emberi agy tomege ~ 1.4 kg (2%) *
»Nyugalmi agy” keringési perctérfogat ~15%-t kapja,
a test teljes oxigén és glukdz fogyasztasanak 20%-t 2
Agyi ATP tomege ~2g*
»Nyugalmi agy” ATP igénye ~ 5.7 kg/nap (5x!) ®

Agyi ATP-szintézis ~ 7-8 kg/nap (8-9 umole/g/min) !

1 kérgi neuron energiahasznositasa ~ 4.7 milliard ATP molekula/sec °

Mitokondriumok tomege ~ 8 kg (10%) (3-400 MIT/sejt, 101> MIT/test) ©

Neuron mitokondriumainak témege ~ 40% °

NON-SIGNALLING ENERGY USE
W Lipid turnover and
NNNNNL  lipid bilayer maintenance
i

Pt 0

Protein synthesis

SIGNALLING-RELATED
ENERGY USE

Action potentials, synaptic
transmission, resting potentials

Mitochondrial proton leak

7\
Energy budget S
changed in ik
pathology

Mcog)d’mollly\x_/% /W\e)
° \/ )
The journalof % Actin and microtubule
Physiology cytoskeleton tumover
& 25%

A teljes test alapanyagcseréjének az agy fogyasztja:
* felnGttkor: ~20% ’

» fejléd6agy >40% 8

* 4-5 éves kor: ~ 66% 10

Serdil6korban a magas glukéz metabolizmus -

* neuronalis ndvekedés
* szinaptikus proliferacio és ujramodellezés &

* neurotranszmitter szintézis, felszabaditas, Ujrahasznositas ’

1: Zhu et al, 2018; 2: Raichle 1987; 3: Shulman et al, 2004; 4: Hyder et al, 2006; 5: Zhu et al, 2012; 6: Palmer, 2022; 7: Harris et al 2012; 8: Goyal, Raichle 2018; 9: Kuzawa et al 2014; 10: Chugani et
al 1987;



GLUKOZ METABOLIZMUS

- Glycogenesis 3.
EaN

Glucose

o~
Hexokinase l ATP

-«
Glycogen : )
S ) Phosphohexose
"Glycerndys's. isomerase
Energy storage : Fructose-6-phosphate

Dihydroxyacetone

: Phosphofructokinase ATP

Fructose-1,6-biphosphate

A\do\qzy
A/ Aldolase Tl

s Reducing equivalents for fatty
H acid and steroid synthesis

" Glucose-6-phosphate Pentose-phosphate pathway

H Ribose-5-phosphate for
H nucleotide and nucleic acid
synthesis

Glycolysis

phosphate « 7 Gly yde-3-phosp
Isdmerase )y ceraldehyde- NADGH
3-phasphate dehydrogenase D
3 1,3-biphosphoglycerate
F’I{osphoglycevate kinase ATP
: 3-Phosphoglycerate
Rhosphoglyceromutase ATP: Energy
2-Phosphoglycerate production
Y
Enolase
Phosphoenolpyruvate
4 By NADH
Pyruvate kinase ATP -
& Energy substrate
F i &
% Pyruvate 5 Lactate Signaling molecule
........................... s prm—— i Epigenetic modifi
Pyruvate dehydrogenase Lactate dehydrogenase Pt
e e e e e e e e e e e e - S
7 Acetyl-CoA
’ MITOCHONDRION b
/ ke siias l \
l Oxaloacetate Citrate
I Aconitase
' SHADH OXPHOS
I Malate Ci
| Foty acids
teroids
.
: NADH/FADH,  { T
1 Fumarate Isocitrate 2 { A
TCA cycle
I gt |,
] Succinate Isocitrate A H
| dehydrogenase NADH4 dehydrogenase
| Succinate Oxalosuccinate s
| ADH, 2NADH 40,4 SADP + P14 7H: b 2NAD 45 ATP 47 H,0
1 Su Coz ATP: Energy
\ Cdz“‘DH production
Succinyl-CoA
\ o '\T Neurotransmitter 1
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N '

vércukor — glukdéz transzporterek — agysejtek - citoszol

Glikolizis:

G — hexokinaz — G6-P (intracellularis csapda)
G6-P - 1: glikolizis, 2: PPP, 3: glikogén tarolas

1: G6-P — F6-P és 3PG: prekurzorok (AA, NT, NM)
Glikolizis végtermék: Piruvat

Piruvat - 1: CoA (TCA); 2: Laktat; 3: ALA; 4: OAA

TCA (Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus, citratkor):

2C be: CoA (MIT) + OAA (majd 2 CO2 = OAA)

— 3 NADH + 1 FADH2 (4 redukalt elektronhordozé) -
oxidalédnak az OXPHOS rendszerben (02)

OXPHOS:

elektronok (NADH, FADH2) Iégzési lanc komponensein
keresztil + proton H+ a matrixbdl az intermembran térbe a
Col, Colll, ColV komponenseken keresztiil — elektrokémiai
gradiens — CoV (ATP szintaz)

Nettd energia-hozam:
Glikolizis: 2 ATP
OXPHOS: 32 ATP

Sarnyai & Ben-Shachar, 2024



ASZTROCITA-NEURON LAKTAT-INGA (ANLS)

Asztrocita végtalpak beboritjak az agyi kapillarisokat: 99.7% *

1. GLU stimuldlja az asztrocita-halézatban:

glukdz felvétel + AG + laktat kibocsatas + diffuzié

2. Piramis-sejtek és interneuronok:

laktat felvétel MCT-transzporterekkel + LDH - piruvat

ATP termelés = K,rp-csatornak zarasa -> tlzelési aktivitds T

Fokozott neurdlis aktivitas esetén:

. neuronok felporgetik sajat glikolizistiket 2
o tamaszkodnak az asztrocita laktatra ©
o az oligodendrocitak altal termelt laktatot a mielinalt axonok

képesek felvenni 72

1: Mathiisen et al 2010; 2: Dienel 2019; 3: Yellen 2018; 4: Rangajaru et al 2014; 5: Bas-Orth et al 2017; 6: Magistretti, Allaman 2015; 7: Finfschilling et al 2012; 8: Simons, Nave 2016



A BIO-ENERGIA-METABOLIZMUS PERIFERIAS KOROSSAGAI SZKIZOFRENIABAN

SZ linkage-vizsgalatok: 3 kockazati gén + 2 varians - glikolizis szabalyozas '3
FEP gydgyszer-naiv eseteiben: VC I hiperglikémia + IR inzulin-rezisztencia 4
In silico génexpresszids mintazatok : gydgyszer-naiv FEP glukdz-diszreguldcio ~ nem-pszichiatriai betegek korai diszglikémiaja °

Metabolomikai profil: glukéz 1 + laktat ™ 1011

(AG > OXPHOS preferencia indikdtora a laktdt 1°)

Szisztematikus review: SZ laktat-szintek: vérben * és agyban I (in vivo és post-mortem) 13

FEP gydgyszer-naiv eseteiben - periférias vérben erds és konvergens evidencia:
* hiperglikémia
* AG tulaktivitas

* emelkedett laktat szint (vérben és agyban)

1: Stone et al 2004; 2: Tanner et al 2018; 3: Olsen et al 2018; 4: Pillinger et al 2017; 5: Steiner et al 2017; 6: Steiner et al 2018; 7: Greenhalgh et al 2017; 8: Perry et al 2016; 9: Lee et al 2024; 10:
Xuan et al 2011; 11: Herberth et al 2011; 12: Schurr 2014; 13: Liu et al 2024



AGYI BIO-ENERGIA-METABOLIZMUS KOROSSAGAI SZKIZOFRENIABAN

Funkcionalis képalkoto vizsgalatok

* AG M : krénikus SZ ' és FEP 2:

* krénikus SZ (NMR:) tempordlis kéreg ATP,, BGs ATP 1* 3

* verbalis emlékezeti feladat: PCC metabolikus aktivitas |, *

* eltérések egy része a betegek egészséges hozzatartozdiban is kimutathaté >°

Post-mortem vizsgalatok
* Transzkriptomikai és proteomikai tanulmanyok: major glikolitikus enzimek {, és transzkripcio |, . . .
TCA : TCA-ciklus elsé felében enzimek aktivitdsa |, / méasodik felében (kompenzatorikusan)” == |ilill

* Korai/akut fazis: hiperaktiv AG P

* Kronikus SZ: DLPFC hipoaktiv AG {, : (glikolitikus enzim-expresszié (HXK-1 hexokindz-1, PFK1) {,
+ GLUT1, GLUT3 ¢ vs. MCT1 18

» Asztrocitakban nincs kompenzatoros upregulacio @

Regionalis és sejt-specifikus kilénbségek a bioenergetikai karosodasban -
halézati aktivitds megvaltozasa = tiinetek

(pl. sgACC layer V-VI piramis sejtjeiben bioenergetikai folyamatok génjeinek expresszidja 1* vs.
VIP-, SST- és PVALB expresszdlo interneuronokban expresszio |, °)

1: Du et al 2014; 2: Yuksel et al 2021; 3: Fujimoto et al 1992; 4: Haznedar et al 2004; 5: Chouinard et al 2017; 6: Chouinard et al 2018; 7: Bubber et al 2011; 8: Sullivan et al 2018; 9: Arbabi et al
2024



AGYI BIO-ENERGIA-METABOLIZMUS KOROSSAGAI SZKIZOFRENIABAN

* Transzkriptomikai, proteomikai , metabolomikai vizsgalatok: robusztus eltérés MIT (mitokondrialis) miikodésben

* Col alegység (labilis NDUFV1 és NDUFV2 proteinek): legrobusztusabb igazoltsag (metanalizisek: Col > ColV diszregulacid) -3
* GWAS nem tudta kovetkezetesen igazolni az OXPHOS gének eltérését <> >300 kockazati génben feldisulnak a MIT gének *
* post mortem DLPFC 3/5 réteg piramis sejtjeiben MIT gének 83% down-regulalt (nem AP hatas) °

* fels6bb rétegek GABAerg gatld interneuronjaiban OXPHOS és ATP-szintaz kapcsolt gének down-reguldcidja ©

MIT defektusok = kdrosodott neuronilis differencidlddés és dendrit arborizacio 72

Korai betegség-fazis:

tobbszorés MIT kdrossagok + elégtelen ATP-termelés ° + kompenzatorikus AG 1 (laktat termelés P + pH () 1011

El6rehaladott fazisok:

neuronokban a glikolitikus Ut kimerul - neuronalis ATP hiany fokozddik + laktat tultermelés folytatodik

1: Holper et al 2019; 2: Dror et al 2002; 3: Ben-Shachar, Karry 2008; 4: Hjelm et al 2015; 5: Glausier et al 2020; 6: Batiuk et al 2022; 7: Ni et al 2019; 8: Shao et al 2019; 9: Ni, Chung 2020; 10:
Rowland et al 2016; 11: Ben-Shachar, Laifenfeld 2004



AZ AGYlI ENERGIAMETABOLIZMUS KOROSSAGAI SZKIZOFRENIA ALLATMODELLJEIBEN

Genetic models
(DISC1, Chr22, etc.)

Glycolysis
1 Glucose uptake
1 Hexokinase
1 Aldolase
Mitochondrial 1 GAPDH TCA cycle
function 1 Lactate
| Citrate
|A¥m 1 SDH
1 Malate, succinate
Creatine kinase OXPHOS
Stress models . Pharmacological models
(pren?tal slrelss‘: maternal g | Creatine kinase Abnormal braIn energy | I, ClI, Clil, CIV (PCP, MK;‘B(tM, Ifeta)mine.
separation, isolation rearing e ampnhetamine
metabolism
Antioxidants ATP levels
L GSH | ATP levels
| SOD

Oxidative damage

1 ROS
1 Lipid peroxidation

Neurodevelopmental
models
(MIA)
Kolar et al 2021 + Sarnyai & Ben-Shachar, 2024




SZKIZOFRENIA KOCKAZAT!I TENYEZO!I ES A DINAMIKUS METABOLIKUS FLEXIBILITAS

Genetic and early environmental risk factors

Environmental risk factors

r

i Nutrition
plibility genes )
Polymorphisms L‘"amma"°”
De novo mutations ypoxa T
Drugs & Toxins

\-

Early childhood adversity

Abuse (physical &sexual)

Adolescent stress
Major life events
School bullying

Heavy cannabis use
Transition to adulthood

Glucose availability, transport and cellular b

Neurogenesis — cell migration — axon
growth — pathway formation

( Glia -}
Oligodendrocyte ~ Astrocyte

Aerobic Aeroblc
glycolysis. glycolysis

L S i 67

Lactate

Energy metabolism

Aerobic glycolysis

PSC-NSC- *» Mature neuron
Prenatal development

Stress hormones, pro-inflammatory cytokines and metabolites

| structure (fusi ion), energy production (ATP) and biogenesis (molecules and cellular structural elements)

Synaptogenesis & Pruning — Activity-dependent synaptic plasticity — Network activity — Behaviour

Glia
Oligodendrocyte ~ Astrocyte

aycolysis | gycoysis

Aerobc lycolysis
Wowos

Neurons in neotenous _ Highly active
Resting neurons rogions. neurons.

Postnatal development - Adulthood

Energy metabolism

Postnatal maturation of the prefrontal cortex

Conception Birth

9 Months

Prodromal period 15 psychotic episode l_
L r >
] | ”

10 20 25
Years

Sarnyai & Ben-Shachar, 2024

Prenatdlis ATP termelés + bioszintézis
* PSC: 70-90% glikolizis (AG)
* NPC: AG + OHPHOS (metabolikus vadltds)
* érett neuronok: OXPHOS

+ glia laktat (asztocita, oligonedrocita) = piruvat

Posztnatalis neuron aktivacio * ATP tobblet
* neuron sajat AG kapacitds gyors felporgetése

* excit neuron - GLU - ANLS - laktat - piruvat

Rizikétényezd6k
N2

stressz-hormonok, gyulladasos citokinek/metabolitok

N

glukoz elérhetdség/ transzport/ lebontas zavara

N

MIT struktira, energiatermelés, biogenézis zavara



AZ AGYI ES A PERIFERIAS METABOLIKUS SZABALYOZAS SZOROS KAPCSOLATA

RN— CECRRRCEE Agy hatalmas energia-igénye <> csekély tarolasi kapacitasa (glikogén + lipid) *
< b)) 2 77 ,2’3_ .z . . 7 . e . P4
| (omvtse ] Onz6 agy’ 23: sajat energia-sziikséglet biztositdsa prioritas

T b ATP koncentracio-érzékelés: ATP-szenzitiv Kalium-csatornak (K,yp-csatornak)
(ATP K,qp-csatorndk zardsa + depolarizacié / ATP\, K,p-csatorndk nyitasa + hiperpolarizacio)
ATP I GABAerg neuron aktivitdas dominal / ATP{,: GLUerg neuron aktivitas dominal 4/

Agy kontrollja a szisztémas glukdz-koncentracio felett 812

A
7 Oligodendrocyte

Sarnyai & Ben-Shachar, 2024 1: Kozvetett at: ATPJ, - limbikus—szimpato-adrenalis rendszer T

* szimpatikus terminalokbdl NA T
* mellékvesevel6bél adrenalin I = inzulin felszabadulas | - G periférias felvétel |,

2: Kozvetlen Ut: hippocampus sharp wave-ripples = periférias glukdz-koncentracié | 3

SZ FEP antipszichotikum-naiv eseteiben: NAerg és Aerg metabolitok 1 + IR 141>

Szkizofrénia dinamikus metabolikus inflexibilitasi modellje:

agyi energia-deficit az els6dleges (SZ core-patoldgia) + (kompenzatoros) szisztémas glukdz metabolizmus kdrossagok

1: Dienel 2019; 2: Peters et al 2004; 3: Peteres et al 2022; 4: Song, Ashcroft 2001; 5: Karschin et al 1997; 6: Lee et al 1996; 7: Peters 2011; 8: During et al 1995; 9: Dunning et al 1988; 10: Baron et
al 1987; 11: Deibert, DeFronzo 1980; 12: Lembo et al 1994; 13: Tingley et al 2021; 14: Steiner et al 2017; 15: Berger et al 2018



A DINAMIKUS METBAOLIKUS FLEXIBILITAS FELTETELEZETT KAROSODASA SZKIZOFRENIABAN

Egészséges agy nyugalmi helyzetben Szkizofrénia korai szakasza
OXPHOS + glia laktat (MCT1+MCT2 transzport) (ANLS) GXE (gének, magzati immunaktivacié, korai stressz, CNB)
Healthy \J/
A Resting Egészséges agyi aktivacid — ATP tobblet szlikség MIT kdrosodas - bioenergetikai ellatasi zavar
( Glucose® ¢ @ 0 * Neuron: AG I + N2
F— e£n * Asztrocita: AG 1 laktat (MCT1+MCT2) (ANLS) szinaptikus transzmisszio, - funkcionalis konnektivitas,
AG
|

kompenzatoros szisztémads valasz: hiperglikémia

\Z

Earl hosi roni 74 n .
—— Chronie schizophrenia asztrocita AG /* + neuron OXPHOS - AG (Warburg)
C D
e® o e® o
[ owoeede ] s | Krénikus szkizofrénia
AS"WV'e.AoG't As"ocvw.:; perzisztald MIT OXPHOS deficit + elégtelen AG kompenzacid
caea O‘If'“"d'd . l Y ¢ 1 * neuron: glikolitikus gén/ protein expresszio, aktivitas,
igodendrocyte B . oy .
: ,:> - glikolitikus ATP tébblet |,
B Active |::>
( Glucose® ¢ @ U —>C * asztrocita fokozott laktat-termelés - agyi laktat > + MCT
Astrocyts Gﬁn Ny gy © MIT kdrosodas miatt: laktat - gatld neurotranszmitter
G 7"’ e excitatoros neuronokon (GABAerg neuronokon nem) -
l Guts @ &0 [ RS
< o GEGI e o GEGI gatlo > excitatoros inbalansz - koros haldzati aktivitas -
T8> oligodendrocyte € oiigodendrocyte krénikus kognitiv és viselkedéses tlinetek
* szisztémas krénikus hiperglikémia - IR inzulinrezisztencia
° tALGI - metabolikus zavar - kardiometabolikus betegségek
Neuron ® (M) cun ©© Sarnyai & Ben-Shachar, 2024
@Y Oligodendrocyte



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE BIPOLARIS ZAVARBAN

Karosoddasok *:

OXPHOS
e, N Impairment

* MIT légzés csokkentsége

MIT alaki eltérése

Mitochondrial dynamics
impairment

Increased Fragmentation

mDNS mutdcidinak és polimorfizmusainak fokozottsaga
* MIT légzés sejtmagi mRNS molekuldk és fehérjék down-regulacidja

* nagy-energiaju foszfatok és a pH csokkenése

Mitophagy
Impairment

Sérulések:?

tln:reased inBD

| Decreased in BD

e kéros Ca2+-homeosztazis
* glutamat excitotoxicitas

Scaini et al., Mitochondrion 2021
* apoptotikus irdnyba eltolédott fehérje egyensuly

* elektron transzport lanc komplexek gén-expresszios valtozasa

csokkent ATP-szintézis

1: Clay et al 2011; 2: Scaini et al 2021



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE MAJOR DEPRESSZIV ZAVARBAN

KéFOSOdéSOk 1: ) (ilycolysis
*
* celluldris glukdz transzport A= G‘“““’j [ ey K
Astrocyte T
* glikolizis = G
actate
N\ ~

Yo Pyruvate < PI3K/AKT

e oxidativ foszforilacid

PDH

Acetyl-CoA

* mitokondrialis biogenézis Parme —— ZECN
I Krebs § % e <
« ATP termelés | pacta | O oo

Biogenesis processes and
mitochondrial dynamics

denos I [0S

production

* ROS M és apoptdzis T

MITOCHONDRIUM

* neurotrofin szignalizacios ut kdrosodasa

. . . Glombik et al., Mitochondrion 2021
BDNF (brain-derived neurotrophic factor):

- DA, 5HT, GLU, GABA neurotranszmitter felszabadulas

neuroplaszticitds szabdlyozas

memoria konszolidacid, hippocampalis LTP és tartds emléknyomok kialakitasa 2
sejtmetabolizmus 1* és oxigén-hasznositas 1 *

MIT légzési hatékonysag 1 (1-es komplex) 3

Neurotrofinok csokkent tamogatasa - neuronalis atréfia, hippocampalis neurogenézis zavara, glia-veszteség

&> Antidepresszansok = agyi neurotrof faktor hidnyossaghbdl fakadé valtozasok feltartoztatasa 4°

1: Glombik et al 2021; 2: Lu et al 2008; 3: Markham et al 2004; 4: Duman, Monteggia 2006; 5: Duman, Li 2012



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE SZORONGASOS ZAVAROKBAN

Jelenleg alulkutatott terilet
Szorongas <> Mitokondridlis mikodés *

* erds szorongas - MIT m(ikodések, energia-metabolizmus és oxidativ stressz zavara

* MIT diszfunkcié - szorongas-fokozédas

Oxidativ stressz, oxidizalt fehérjék citoplazmatikus és MIT proteolizisének zavara ~ szorongasos / affektiv zavarok progresszidja 2

1: Filiou, Sandi 2019; 2: Fedoce et al 2018



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE AUTIZMUS SPEKTRUM-ZAVARBAN

Autizmus spektrum-zavarban meghatdrozé a MIT m(ikodészavar * — szekunder (80% nem genetikus) *

Kovetkezmények (fejlédési regresszid, motoros fejlédés késése, gorcsrohamok, emésztési zavarok, laktat- és piruvat-szint emelkedés) ~
elsédleges mitokondridlis zavar - egyiittes autizmus + mitokondrialis zavar = MIT-zavar alcsoport

ASD kialakulasa ~ mitofagia szabalyozasi zavara + MIT diszfunkci6 2

. . Abnormal newro- differentiation
iraiints and wlevelopment ‘
,\"'opha&\r Mitochondrial Autism spectram
dysfunction disorders

—P Disordered neurogenesis

Ambral —
3 Distarbed cortical migration

PARK2 — - Impatred synaptic plasticity -

Wang et al., Brain Res Bull 2021

1: Rossignol, Frye 2012; 2: Wang et al 2021



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE ES ALZHEIMER-KOR

Az Alzheimer-kor patogenézisében a mitokondridlis karosodas meghatarozo *
MIT diszfunkcid elsédleges szerepe? ?

Agyi glukéz metabolizmus kérossaga ~ amiloid-béta és a foszforildlt tau felhalmozddas 3

Kérfolyamat progresszidja 3 :

* inzulin-szignalizacio zavara

* glikacios végtermékek felhalmozdédasa

* poliol aktivacié

* MIT membran-permedbilitds novekedése

* ROS-termelés fokozdodasa

PINK1/parkin karosodas

* autofagia/mitofagia m(ikodési zavara

1: Wang et al 2020; 2: Asleigh et al 2023; 3: Dewanjee et al 2022



MITOKONDRIUMOK KOROS MUKODESE ES A NEUROPROGRESSZIO

Tartos stressz - MIT diszfunkcié = circulus vitiosus - sejtm(kédés 6sszeomlas - neuroprogresszid (valtozé Gsszetett kblcsonhatéasok) *

1: Anderson et al 2013; 2:



A PSZICHOFARMAKOTERAPIA KEDVEZO HATASAI A SEJTANYAGCSERERE

Litium és valproat: neuropotektiv (pl. GSK-3 gatld) hatasok + BDNF szint’]™ - szinaptikus plaszticitas T 2
Antidepresszansok: neurotréf hatasok + laktat-dehidrogenaz szint > >
asztrocita: glikogén = laktat > neurondlis piruvat (alternativ energia-aktivacio) 3
(asztrocita-neuron-laktat inga-mechanizmus) 4

TCA — nincs hatas a laktat felszabadulasra

SSRI (FLUO, PAR) — kérgi asztrocitakban laktat felszabadulas 1, glikogén-szint csdkken, glukéz hasznosulas javul °

1: Fukumoto et al 2001; 2: Einat et al 2003; 3: Peric et al 2020; 4: Pellerin, Magistretti 2003; 5: Allaman et al 2011



A PSZICHOFARMAKOTERAPIA KAROS HATASAI A SEJTANYAGCSERERE

» Mitokondridlis adverz hatasok: ROS termelés 1, MIT membran-permeabilitas 1, |égzési lanc akadalyozasa, mDNS karositas *
* Klinikai kdvetkezmények: hepatotoxicitas, enteropatia, mieloszupresszio, lipodisztréfia, neuropszichiatriai diszfunkcio *

Altalanos gyogyszerek:

* majkarosodas: egyes antidiabetikumok (pl. rosiglitazon, pioglitazon)?, antilipémias szerek (pl. gemfibrozil, ciprofibrat, fenofibrat) 2,
antibiotikumok (levafloxacin, ciprofloxacin) 3

* maj- és bélkarosodas: NSAID fajdalomcsillapitdk (diklofendk, acetilszalicilsav, meloxikam, piroxikam) #

* szivkarosodas: rakellenes doxorubicin *©

* izomkdarosodas egyes sztatinok (simvastatin, atorvastatin, fluvastatin) 2

* laktat-aciddzist egyes biguanid antidiabetikumok és metformin ’

Antipszichotikumok:

* FGA (tipusos) = légzési lanc I-es komplex (NADH-dehidrogenaz) gatlasa ~ EPS &°

* minden neuroleptikum gatolja az I-es + Ill-as komplex m{kodését is 10

« fenotiazinok (pl. klérpromazin, levomeprazin) - MIT permeabilitds T + citokrém-c citoszélba kidramlasa - apoptozis *
* haloperidol - degenerativ MIT szerkezeti valtozdsok 2

* klozapin = pro-inflammatoros citokin termel6dése P + MIT morfoldgia megvaltoztatdsa + MIT membran-potencial |, + ATP-kimertlés 13
- metabolikus szindréma indukcié

1: Vuda, Kamath 2016; 2: Nadanaciva et al 2007; 3: Nadanaciva et al 2010; 4: Nadanaciva et al 2013; 5: Solem et al 1994; 6: Sardao et al 2009; 7: Dykens et al 2008; 8:
Maurer, Méller 1997; 9: Modica-Napolitano et al 2003; 10: EImorsy, Smith 2015; 11: Cruz et al 2010; 12: Altunkaynak et al 2012; 13: Contreras-Shannon et al 2013



A PSZICHOFARMAKOTERAPIA KAROS HATASAI A SEJTANYAGCSERERE

Antidepresszansok:
» amitriptilin &> MIT toxicitas: koenzim-Q (ubikinon, Q10)J, + MIT membran-permedbilitas + ROS 1 + fehérje-termelés |, ATP-szint |, 13
* klomipramin - MIT membran-permeabilitas + légzési komplexek gatlasa > apoptozis +°
* fluoxetin és tianeptin - MIT légzés erételjes gatlasa (norfluoxetin apoptotikus is) #°
* szertralin és trazodon - ritkdn hepatotoxikus (MIT diszfunkcio révén) &’
szertralin = MIT membran-permeabilitas + légzési komplexek gatldsa - ATP tartalékok kimerilése ©

Hangulat-stabilizator antiepileptikumok:
* valproinsav = MIT m(kédést karositds - hepatotoxicitas &°

VP - DNS-polimeraz gamma mutécidi + valproil-CoA I - nukleotid egyensuly-hiany > DNS kimeriilés 1°
* (ox)karbamazepin - MIT m(ikodést karositas '*

Benzodiazepinek

midazolam = MIT-receptor > membran permeabilitasi pdrusok nyitdsa > apoptozis ' + elektron-transzport gatlas + légzési lanc 1., II. és llI
komplexeinek géatlasa 13

alprazolam = MIT membréanpotenciall, + MIT energia-metabolizmus + hippocampalis neuronok morfolégidja **

diazepam = neuroprotektiv excitotoxikus és oxidativ stressz esetén (hipotermikus + GABA-A receptor-komplexen talalhaté centrdlis receptor
+ periférias receptoran, a kiils6 mitokondrium-membranon elhelyezked TSPO (transzlokator protein) fehérjén keresztiil is) 1°

1: Bautista-Ferrufino et al 2011; 2: Moreno-Fernandez et al 2012; 3: Lee et al 2015; 4: Abdel-Razaq et al 2011; 5: Hroudova, Fisar 2012; 6: Li et al 2012; 7: Taziki et al 2013; 8:
Komulainen et al 2015; 9: Jafarian et al 2013; 10: Luis et al 2014; 11: Santos et al 2008; 12: Ohno et al 2012; 13: Colleoni et al 2013; 14: Zhu et al 2023; 15: Sarnowska 2009



A SZISZTEMAS GYULLADAS SZEREPE

Pszichiatriai és neurolégiai betegségek: 1) agyi glukéz hipometabolizmus, 2) neurotranszmitter eltérések, 3) oxidativ stressz, 4) gyulladas *

. kisintenzitasu szisztémas gyulladas: MDD?, SZ?, BD 3~

. eutim affektiv betegek + INF-alfa immunterapia - tartés citokin emelkedés - depressziv epizdd &7

. egészséges személyek + pro-inflammatoros citokinek - depressziés tiinetek &°

. affektiv betegségek: IL-1b 1, IL-6 1, TNF-a I, CRP P 10

. BD : mania, depresszid, interepizodikus eutimia - egészségesekétsl és egymastol is kilonboz6 citokin-emelkedés mintazatok 1412

. BD: szisztémas gyulladas * neurobioldgiai sajatossagok kifejez6dése, fehér- és szlirkedllomanyi eltérések 314

Kisintenzitasu szisztémas gyulladas - neuroinflammacié
— szedett antidepresszansok hatasa |, °
- terapiarezisztencia

- kovetkez6 betegség-stadiumba valé neuroprogressziv atfordulas'®

1: Norwitz et al 2020; 2: Steiner et al 2008; 3: Modabbernia et al 2013; 4: Isgren et al 2015; 5: Rao et al 2010; 6: Bonaccorso et al 2001; 7: Capuron et al 2002; 8: Reichenberg et al 2001; 9:
Eisenberger et al 2010; 10: Mucci et al 2020; 11: Brietzke et al 2009; 12: Rowland et al 2018; 13: Sheline et al 1998; 14: Sheline et al 1996; 15: Arteaga-Henriquez et al 2019; 16: Calkin et al 2021



INZULIN-REZISZTENCIA ES VER-AGY-GAT KAROSODAS

Hiperglikémiaval kapcsolatos allatkisérletes kutatasok : hiperglikémia - gyulladas - BBB karosodas !

T2DM: oxidativ stressz + kronikus gyulladas > BBB szerkezeti/m{ikodési sérulés 2 - neurdlis m(ikodészavar 3 + kognitiv kdrosodas 2
Diabetikus encephalopathia ¢~ BBB karosodas kulcs-szerepe ?

Inzulin agyi szerepe :

. neuroregulatoros hatas

. szinaptikus integracid, dendrit-tiiske képzés

. agyi bioenergetika folyamatai

IR: inzulin szabalyozé szerepe |, + BBB szivargas

IR: hiperglikémia + hiperinzulinémia - renin-angiotenzin rendszer (RAS) ™ - hipertenzié - endotél diszfunkcié 1~ - mikro- és
makrovaszkularis valtozasok - BBB m(ikodés tovabbi karosodasa

Mar enyhe hiperglikémia is képes a BBB m(ikodésének mélyrehaté zavarat elGidézni ! *

1: Ennis, Keep 2007; 2: Bogush et al 2017; 3: Mooradian 2009; 4: Kellar, Craft 2020



Blood-brain barrier imaging as a potential biomarker for bipolar disorder progression

A. Representative maps of BBB leakage
D. Statistically significant regional differences

Bipolar patients with normal B88 leakage, n=26
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Kamintsky L, Cairns KA, Veksler R, Bowen C, Beyea SD, Friedman A, Calkin C. Blood-brain barrier imaging as a potential biomarker for bipolar disorder progression. Neuroimage Clin. 2020;26:102049.



Treating Insulin Resistance With Metformin as a Strategy to Improve Clinical Outcomes in Treatment-Resistant Bipolar
Depression (the TRIO-BD Study): A Randomized, Quadruple-Masked, Placebo-Controlled Clinical Trial

Table 1. Demographic and lliness Characteristics in the TRIO-BD Study?

Figure 1. (A) Estimated Marginal Mean Changes* From Baseline MADRS Scores
Between Converters and Non-Converters and (B) Comparison of MADRS Responders®
vs Non-Responders by Insulin Resistance Conversion Status at Week 14

in Global Assessment of
nverters®

imated Marginal Mean Changes From Ba
Functioning (GAF) Scores Between Converters and Non-

Figure 3. Change in (A) HAM-A Scores® and (B) CGI-BP Scores® Between Converters
and Non-Converters at Baseline and Weeks 14 and 26*

*P = 002 to 008,
tFisher exact test P= 031

Variable All(N=45)  Metformin (n=20) _Placebo (n=25)
Men/women, n 1734 6/14 5/20 A
Race,n »
Wi a o 7 } S ), iAo 0
Black 3 1 2 s % I 18 =
Other 1 0 1 % ; : } ! t - g
Age, mean (SD),y 475301153 4875(1065)  4656(1231) fx 1 { ! ! e + i 1 } i g
§ . 1
Age atonset, mean (SD),y 21.89(9.36) 2285(1031) 21.12(8.68) £ § | % 14
Duration of llness, mean (SD), y 256(11.6) 259(109) 254(122) g5 } | M 3
No. of failed medication trials (lifetime), mean (SD) 86(36) 92(40) 82(33) g T il + H g 12
Weight, mean (SD), kg 101.55(22.88) 10524 (24.81) 9863 (2131) 10 5 5 10
BMI, mean (SD), kg/m? 35.93(7.50) 36.79(836) 35.24(6.83) o o g =
Fasting glucose level, mean (SD), mmol/L 5.21(0.55) 539(0.54) 5.11(053) 5 £ » E 8
Fasting insulin level, mean (SD), plU/mL 1513(7.12) 1634(9.29) 1442(559) §
Diagnosis 2 E s
Bipolar | 29(644) 15(750) 14(56.0) B 2 P o “ m = " o Comventersin=11) -+ Non-Converters (1= 34) A
Bipolar Il 16(35.6) 5(25.0) 11(44.0) Weels P
Work full- or part-time 18(40.0) 10(50.0) 8(320) 8 a 2 6 10 1" 18 22 13 2
Disability ever 29(644) 11(550) 18(720) 100 e
Course of illness 1 g < -n Non-C —34
Chronic 22(489) 9(450) 13(520) — *Mixed model analyses adjusted for treatment, site, age, age at onset, maritalstatus, baseline Global evatessln Syl ST
\m_evepisod_esubsyndroma\ symptoms 18(40.0) 9(45.0) 9(36.0) eo% & Converters (n =11 ﬁ:;?ﬁ";t: x::,:f:,'ﬁ‘;‘:|:l,;(::§ :::;T:Tm";:;f::l ek 4:28d conversir st icwslof 8 Basclin eS| Wesks N 26 Weeks
Episodic, with remh\sswns 5(11.1) 2(100) 3(120 a2 * Non-Converters (n = 28) 04
Current medications' i B.
Lithium 16(356) 6(300) 10(400) g t
Lamotrigine 19(422) 7(350) 12(480) & <5
Oxcarbazepine 122 1(50) 0(0) H 4 I 1
Valproate 5(11.1) 3(150) 2(80) e -
Aripiprazole 12067) 7(350) 5(200) {5 E 35 :
Clozapine 122 0(0) 1(40) e 3 5
Haloperidol 122) 0(0) 1(40) G 3
Lurasidone 4(89) 2(100) 2(80) Sl 2s
Quetiapine 16(35.6) 6(30.0) 10(400) s 2
Risperidone 2(44) 1(5.0) 1(40) s 2
#Values are shown as n (%) unless otherwise noted. o A, e ooy g Dopesao Ao S MADRS) o comeron ot t Sl
®There were no significant differences in medications received between randomized treatment groups week 14,and conversion tatus x weeks of Uestment. Bars o e poits fepresent tandard erro at each
(P>.05) -11.2";”;'5.‘ 30% recuction from baselne in MADRS ot score by week 14, L
Abbreviations: BMI=body mass index, TRIO-BD=Treating Insulin Resistance With Metformin as a Strategy to *P=.031 05

Improve Clinical Outcomes in Treatment-Resistant Bipolar Depression.

Converters (n =11) Non-Converters (n = 34)

mBaseline w14 Weeks m26 Weeks

Clinical Points
. Insulin resistance (IR) may be a previously unrecognized mechanism underlying treatment-resistant bipolar depression (TRBD).

#Scores are the estimated marginal means from a mixed-effects model controlled for treatment group, site,
age, age at onset, marital status, and baseline HAM-A or CGI-BP score.
P=.022.

. Reversal of IR may improve depression and other clinical outcomes in TRBD.
. Treatment of modifiable clinical risk factors for IR in TRBD—for example, obesity or long-term antipsychotic use—should be  bbreviations: mmr Clincal Global Impressions Scale, Bpolar Discrders version; HAM-A=Harniton
il Anxiety Rating Scale.
considered.

Calkin CV, Chengappa KNR, Cairns K, Cookey J, Gannon J, Alda M, O'Donovan C, Reardon C, Sanches M, Rlzickovd M. Treating Insulin Resistance With Metformin as a Strategy to Improve Clinical Outcomes in
Treatment-Resistant Bipolar Depression (the TRIO-BD Study): A Randomized, Quadruple-Masked, Placebo-Controlled Clinical Trial. J Clin Psychiatry. 2022 Feb 1;83(2):21m14022.



SZISZTEMAS GYULLADAS, STRESSZ, INZULINREZISZTENCIA (IR) ES VER-AGY GAT (BBB) KAROSODAS

Szisztémas gyulladas = agyi mikrovaszkulatura karositasa - BBB miikddészavar - makromolekulak bejutdsa az agyba - glia-aktivacié -

- neuroinflammacié - neuralis hildzatszervezédési zavar - neurodegeneracio -3

Stressz > hiperinzulinémia + hiperglikémia - endotelialis karosodas - BBB miikodészavar - szisztémas citokinek agyi infiltracidja *®
- mikroglia + asztrocita (TGF-b mechanizmus) neuroinflammadtoros atalakulas = agyi citokin szekrécié

— asztrocitak extracellularis glutamat pufferels képessége |, 7 + U] excitatoros szinapszisok képz&dése & > neuralis halézatokban

hiperexcitaciora és glutamat medialta neuronalis kdrosodasra hajlamosité atszervez6dés °

Stressz = claudin-5 tight junction fehérje |, - BBB-szivargas 1* 8

IR: Hiperglikémia = gyulladds - BBB karosodas *°

T2DM: oxidativ stressz + krénikus gyulladas - BBB szerkezeti/m(ikodési sérilés '* = neuralis mikodészavar ** + kognitiv karosodas **

IR = renin-angiotenzin rendszer (RAS) T - hipertenzié - endotél diszfunkcié 1 > BBB m(ikodés tovabbi karosodasa

IR inzulin-rezisztencia: inzulin szabalyozo szerepe |, + BBB szivargas

1: Abbott, Friedman 2012; 2: Serlin et al 2015; 3: Weisberg et al 2015; 4: Ennis, Keep 2007; 5: Kaur 2014; 6: Janus et al 2016; 7: David et al 2009; 8: Menard et al 2017; 9: Vazana et al 2016; 10:
Ennis, Keep 2007; 11: Bogush et al 2017; 12: Mooradian 2009;



INZULIN-ERZEKENYSEG HELYREALLITASANAK KISERLETE TULSULYOS EMBEREKNEL

N=26 egészséges, mozgasszegény életmddu, magas T2D kockazatu felnott
8 hét felligyelt alloképességi tréning program: 3x1 6/hét (kerékpar+gyaloglas) (Hoffmann et al 2020)
80% V02 csucsnak megfelel HR ~ edzés intenzitas + kapillaris laktat koncentracié = fizikai fitness + egyéni anaerob kiiszob (IAT)

* Periférids inzulin-érzékenység: 5-pontos 75 g OGTT

* Test-zsir megoszlas: teljes test MRI
* Vazizom biopszia (vastus lateralis) 60 min tréning utan + magas-felbontasu respirometria a mitokondrialis |égzés elemzésére

« Teljes agyi inzulin aktivitas: fMRI (N=21 fMRI (14 ng, 21-59 év; BMI 27.5-45.5 kg/m2):
egyéjszakas (min. 10 6rds) bojt - éhhomi alap fMRI-1 + 160 U intranazalis inzulin (Actrapid) adas utan 30 perccel fMRI-2

* Ehség-érzet meghatarozas (VAS) inzulin spray el6tt és utan 60 perccel + TMT A/B (kognitiv rugalmassag) fMRI-2 utan

8 WEEK
EXERCISE 1%
D) #)
"“\é/_{é‘i i )‘-/1_:/'
: )
4 &t 30 MIN >

FIMRIL NASAL fMR) 2 Kullmann et al, 2022
INSUWUILIN



INZULIN-ERZEKENYSEG HELYREALLITASA TESTEDZESSEL ELHIZOTTAKNAL

Change in blood flow (mli100g/min)
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8 hetes testedzés program
mozgasszegény életmodu egyéneknél az agyi
inzulin aktivitast helyreadllitotta

* agyi inzulin aktivitas 1 (egészséges szintre)
* inzulin-indukalt striatélis aktivitas T

* hippocampus funkcionalis konnektivitas i

Agyi inzulin aktivitas 1 korrelacioéi:
* mitokondrialis respiracié vazizomban
* visceralis zsir {,
* éhségérzet |
* kognitiv m(ikodés

285

Hungry?
ab=- 0430 [05% C1.871 086]

ab= 0.495(95% C1 150 813

Kullmann et al, 2022



METFORMIN

Szivm(tét utani prednizon kezelés nem csokkentette a posztoperativ BBB-szivargast *

METFORMIN (MET) (legbiztonsagosabb és leghatasosabb inzulin-érzékenyité szer)

. stroke egérmodellben MET - BBB karosodas mértéke |, 2

. szisztémas gyulladas egérmodell: bakterialis lipopoliszacharidok (LPS) injektalds - BBB karosodas + agyi TNFa ™ + IL-6 1 3
+ MET = neuroinflammacié {, + felderit6 magatartas 1* 3

. human vizsgalatokban MET 4> :
- antioxidans és antiinflammatoros
- csokkenti a CV, stroke, egyes rakbetegségek, pajzsmirigybetegségek, PCOS kockazatat

MET szisztémas hatasa: maj glukoz kivalasztas |, + széveti glukoz felhasznalas 1

MET - adenozin-monofoszfat aktivalta protein-kinaz (AMPK) I = sejtszint(i energia-felhasznalas |, *

MET - matrix-metalloproteinaz-9 (MMP-9) |, ©
(MMP-9: szinaptikus plaszticitas + neuroinflammacio 7 (extracellularis matrixok , pl. BBB, roncsoldsa) + célfehérje-hasitdsok
MMP-9 - rakbetegségek, SM, migrén, neuropszichiatriai zavarok &° : Sz %11 BD 12, MDD 3

koronariabetegség °, ateroszklerdzis '*, hipertenzié ° szévédményei + metabolikus zavarok 1°
MET - perixoszdma proliferator-aktivalt receptor (PPAR) I = inzulin-szerl novekedési faktor (IGF) modulacié = inzulin-érzékenyités 1/
-> neuroprotekcio + BBB védelem + neuroinflammacié | + oxidativ stressz |, + neuronailis sériilés J, 1&1°

1: Danielson et al 2018; 2: Liu et al 2014; 3: Mudgal et al 2019; 4: Abdelgadir et al 2017; 5: Jia et al 2015; 6: Lakhan et al 2013; 7: Vafadari et al 2016; 8: Benesova et al 2009; 9: Konstantino et al
2009; 10: Kudo et al 2020; 11: Lepeta et al 2017; 12: Saravanan et al 2022; 13: Bobinska et al 2016; 14: Olson et al 2008; 15: Dhingra et al 2009; 16: Arabska et al 2019; 17: Kang et al 2016; 18:
Zhao et al 2019; 19: Mandrekar-Colucci et al 2013



BETEGSEGPROGRESSZIO ES TERAPIAREZISZTENCIA ATTORESENEK ESELYEI

Terapiarezisztencia:

. pszichofarmakonok jelentGs kimeritettsége

ECT lehet6ség szerinti kerlilése
. egyéb szomatikus interevencidk itt nem elég hatékonyak

. neuromodulacids eljarasok csak szik kdrben hozzaférhet6k

Nem minden terapiarezisztens (TR) sulyos pszichiatriai betegnél all fenn IR &> de valdszinlileg jelentds résziiknél (50%?)
Nem minden IR+TR betegnél van BBB szivargas € de valdszinlileg jelent6s résziiknél (33%7?) ?
Nem minden TR+IR beteg reagal METformin kezelésre € de valdszin(ileg jelentds résziik (50%?) 2

Aki reagal, annal jelentGs lehet javulas, stlyos allapotbdl !!!

Taldn a TR betegeink 25%-ndl jelenthet a METformin gyogyirt ?!

Tovabbi lehetdség TR+IR kezelésére az edzés és a ketogén-diéta terapia (KDT) 3

1: Kamintsky et al 2020; 2: Calkin et al 2022; 3: Szendi 2024



INZULIN-REZISZTENCIA IDOBEN TORTENO NUTRICIONALIS KEZELESE A KOGNITIV KAROSODAS MEGELOZESERE ES ENYHITESERE?

Klinikai vizsgdlatok : IR = neuronok hozzaférése a glukézhoz fokozatosan elvész -

- metabolikus stressz - kognitiv kdrosodas

Keton-testek:

* glukdzzal kapcsolatban hipometabolikus id&sb agyban is érintetlen marad a ketontestek neuralis
felvétele - még endémias Alzheimer-betegségek legsulyosabb glukéz hipometabolizmusaiban is 12

* cellularis input a glukézhoz képest +27%-kal fokozza a Gibbs szabad energia ATP-vé alakulasat 3

* AMPK 1, MMP-9 |
* neurotranszmitter termelés 1, gyulladas | , oxidativ stressz |,

* |IF-indukalta ketozis: fokozott szinaptikus hatékonysag (NMDA-receptorok fokozott expresszidja),
alacsony theta-oszcillacid, fokozott tanulasi konszolidacioé *

Hipotézis: IR megsontolése ketontestekkel, mint alternativ lizemanyagforrassal
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1: Cunnane et al, 2016a; 2: Cunnane et al, 2016b; 3: Sato et al, 1995; 4: Fontan-Lozano et al, 2007



KETONTESTEK TERMELODESE

glukéz|, +inzulin/glukagon {, - ketontest-termelés - vércukor szint allandé szinten tartasa

ﬂm’jsejtek elhasznaljak az 6sszes oxalatot (PYR-OXA-PEP) - glukoneogenézis \

N
Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus 1. Iépés blokkolasa

Glycolysis @ =
Glucose

Pyruvate

Acetyl-CoA —

(
Koot Cyelo
LA

epatocyre + (oxaloacetat hianyaban is) acetyl-CoA termel&dés folytatddik ¢ béta-oxidacio ¢ zsirsavak

— acetyl-CoA citoplazmaban/*1* > acetoacetdt - aceton + beta-hidroxi-vajsav (BHB)
NZ
Peripheral cell \ketontestek (70% BHB: energia-forras) J

->vérdram -\ - —————————— — — — ————————————————————— — — — — — —

Gluconeogenesis  Lipolisis
Glucose Fatty acids %)

/ 'V ®

Oxalacetate Acetyl-CoA

uKetone
Bodies
\ )
\m«cw.-
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ketontestek

-> periférias sejt - citoszol - acetyl-CoA -> + oxaloacetat -» Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus

Ketontest-termelés:
1: majsejtek (f6 forras)

2: masodlagos: asztrocitak, T-sejtek, LGR5+ intesztinalis Gssejtek, vese-epitélium sejtjei 12

1: Dabek et al 2020; 2: Grabacka et al 2016



AGYI HALOZATOK STABILITASANAK BEFOLYASOLASA KETOGEN DIETAVAL VS. EXOGEN KETONNAL

Flit6anyag tipus hatds tesztelése:
detekcids érzékenység individualis szinten optimalizalva

tandard diet
Fokuszban a gyors hatdsok (1 hét KD vs. % 6ra D-BHB ketonészter esetén):
v’ within-subject design

v’ potencialis biolégiai mechanizmusok korlatozésa

v klinikai relevancia maximalizalasa

i

N=42 <50 év alatti felnd6tt, ultra-high-field (7T) ultragyors (802 ms) fMRI

Ketone ester (D-pHb) individually weight-dosed at 395 mg/kg.
Glucose dose calorie matched to D-BHb dose.

®1

’ overnight fast

* Kohort A: standard diéta <> egyéjszakas bojt <> egyhetes KD

* Kohort B:  egyéjszakds bojt + bolus:  glukdz <> keton-észter (D-BHB)
(IR: HOMA-IR: > 2.0 és HbA1c > 5.6%)

ovemfght fast

* Individualis vizsgalat: magas glikémids terhelés esetén stabilizal-e a keton:
er.aJ” = @ standard diéta + glukdéz bélus + keton-bolus
759
#< {
19
standard diet ] D;Hb -

Mujica-Parodi et al, 2020



AGYlI HALOZATOK STABILITASANAK JAVULASA DIETAS ES EXOGEN KETOZISSAL

A

Change in Brain Network Stability After One Week Ketogenic Diet (N=12)
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B

Change in Brain Network Stability 30 Minutes After Drinking Calorie-Matched Glucose ws Ketone Ester (D-5Hb) Bolus (N=30)

Average instability per Connection

OverAll | T=1-20: 245-8 min)

Brain Network Instability (r)

Ketone ester (D-AHb) individually welght-dosed at 395 madg.
Glurose dose calore matched to D-pHb dose.
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Ketone Ester Stabilizes Brain Networks Even After High-Glycemic Load: Standard Diet with High (75g) Glucose (Case Study, N=1)
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Brain Network Instability

Kohort-A: diétas ketdzis még fiatalabb (<50 év) felnStteknél is fokozza a teljes agyi
aktivitast és stabilizalta a funkcionalis hal6zatokat

Kohort B: haldzat stabilizalé hatas megvaldsult exogén keton adasa mellett is >
a diéta hatasa a glukdz vs. keton metabolizmusnak volt specifikusan kdszonhetd

(nem a diétdk kozotti holisztikusabb kilonbségeknek)

C: Individudlis teszt: a keton stabilizdl még magas glikémias terhelés esetén is

Kognitiv hatasok: agyi aktivitas ketogén diéta mellett fokozott a standard diétahoz
képest nyugalomban, motoros és téri tajékozddasi feladatok végzésekor is

2.6 T T T T
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Time Snapshots [Each interval=24s]
Mujica-Parodi et al, 2020



METABOLIKUS INTERVENCIOK

,When a flower doesn’t bloom, you fix the environment in which it grows, not the flower” (Alexander den Heijer)

A metabolizmus képlékeny, szdmos lehetdség van a javitasara

Minden hozzdajaruld ok és intervencidja egymassal kdlcsonos kapcsolatban van

Ha nem is sikeril egyértelmden feltarni, mi okozza a metabolikus zavart, az alkalmazott beavatkozas segithet

Olyan beavatkozasokra van szlikség, melyek ismerten javitjdk a mitokondriumok mikodését és/vagy novelik szamukat

> Ketogén Diéta (KD), IdGszakos Bojt (IF: min. 16:8), Testedzés, Keton-észterek, Keton-sok, MCT-ola;j, ...
> Testedzés (megfelel§ dézis és intenzitas)
> Inzulin-rezisztencia: metformin

Személyes kezelési terv kialakitasa: életmddbeli valtoztatasok - SMART : Specific / Measurable / Achievable /Realistic / Timely
tobboldald megkdzelités megfelel6 id6tartamok biztositasaval, prioritasok és koriilmények figyelembevételével

. Iniciacio: az els6 valtozasok hirtelen megvaltoztathatjak a metabolizmust, ez néha kedvez8, mdaskor rosszabb lehet
. Adaptacio: a szervezet az alkalmazkoddasért dolgozik, az intervencié hatdsai ellen, a kezdethez képest gyengitik a hatasossagot

. Fenntartas: egy ponton tul a metabolizmus teljesen adaptalédik az intervencidhoz, testi és agyi miikodések stabilabbak. Mindig
emelhetlink a beavatkozas intenzitasan vagy ddézisan, ami visszavisz minket Ujra a kezdet és az adaptdcié fazisaihoz

. Megvonas: beavatkozas gyors befejezése megvonasos reakciot okozhat, a metabolizmus visszapattan

Koérhazi alkalmazas: kérhazi program kialakitasanal a betegek specifikus igényeihez kell szabni a kezelési terveket.
Dietetikusok és tapasztalati szakért6k bevonasa. Specifikus kezelési kornyezet kifejlesztése
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A metabolikus pszichiatria alapjai
Szendi Istvan
Kiskunhalasi Semmelweis Korhaz, a SZTE SZAOK Oktatokorhaza, Pszichiatriai Osztaly, Kiskunhalas; 161

SZTE BTK Pszichclogiai Intézet, Személyiség-, Klinikai s Egészségpszicholdgial Tanszék, Szeged; A mentél iS egésZSég és gyégyl’tés ka pcsolata
SZTE IKIKK (TKP2021 - Smart) . .
az agyi metabolizmussal

Osszefoglalds: Az agyi mi k stabilitdsdt dintéen meghatdrozza a sejtek energiagazddlkoddsa, a mentdlis egész-
séget ezért mélyrehatdan befolydsoljdk a metabolikus diszfunkciok, az immun- és gyulladdsos folyamatok. A tudomdny DR. SZENDI ISTVAN
egyre tibb részletet és dsszefiiggést vildgit meg az étrend és a testgyakorlds hatdsaival kapcesolatban, melyekre alapozva

hatékony metabolikus intervenciokat alakithatunk ki. Ennek a napjainkban szdrba szikkend diszciplindnak a gyikerei

évezredes hagyomdnyokra és t0bb szdz éves dokumentdlt megfigyelésekre nyilnak vissza. Az dsszefoglalé dttekinti a Nap]alnkhan egyre tbb figyelem Iranyul a tlis zavarok kibontako-

kondriumok egészséges sejtmiikidésekben, distr kaszkddban és mentalis betegségek neurobiologidjdban be- hak és | lési vonatk rak tabolikus osz-
toltot szerepével, tovdbbd a mitokondridlis miikidést rdmogato metabolikus intervencidk, a terdpids bijt, a ketogén szefiiggéseire. A mentalis miko ket mélyrel befoly ljakame-
diéi ipia, a rendszeres dzés és a tapldldékkiegésziiok alkal isdval kapcsolatos korszerti i teket. Vegiil tabolikus diszfunkci6k, az inzulinrezisztencia, az immun- és gyulladasns
tdrgyalja a metabolikus intervenciok szerepét a pszichidtriai L gek gydgyitdsdban és a ilis egészség javitd- folyamatok. A tudomany altal feltart 8sszefiiggésekre alapozva hatékony
saban. A metabolikus pszichidtriai beavatkozdsok célja a tag értelemben vett neuropr geldzése, ha pedig metabolikus intervenciokat alakithatunk ki. Ezekkel a teriiletekkel foglal-
madr kialakuloban van, annak megfékezése, megtorése, a leromlott mitkédések helyrehozdsa, a szokdsos pszichoszocid- kozik a metabolikus pszichiatria, amely évszazados orvosi megfigyelések

lis, farmakolégiai, szomatikus és neurmoduldcids kezelések kiegészitéseként.

PR X P . , . csirdibol napjainkban kivirdgzé diszciplina.
Kulesszavak: metabolikus intervenciok; tdpldlkozdsi pszichidtria; mitokondrium; ketogén diéta; testedzés

\ PSZICHIATRIA HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 2024; 297 558-x,

AZ INZULINREZISZTENCIA
KEZELESENEK KOZVETLEN JELENTOSEGE
A PSZICHIATRIABAN

Szendi Istvan dr. A stlyos pszichidtriai megbetegedések gyakran jarak egyiitt kronikus
Kiskunhalasi Semmelweis Korhaz, testi tg(«xmpkku\, leginkabb kardiovaszkulars betegségekkel, elhizés-
Kiskunhalas sal és 2-es tipust diabétesszel E mentalis zavarok esetén a kardiovasz-
kularis betegség a vezet6 haldlok, a tarsulé metabolikus zavarok pedig
a betegségek progresszidjéhoz jarulnak hozza. Az inrezisztencia a
!J i vér-agy gat szivargasanak egyik jelentds tényezsje, valamint 2 U J
. lin neuroregulstoros szerepének ei«nehu ségéhez is vezet. A |

inzulinrezisztencia Gsszefliggésben van az agyi inzulint

megealdtatd s inzulinérzékenyitd kezelések pedig nem csupan a 2-es tipust (1Ml)~[¢'§7 Isze nd l@ha las{~korhal~h u
wwwolo hu weboldalon, megelGzésében jatszanak szerepet, de a vér-agy gét integritasanak és az szen d l@ l nF’ u-sze ge & . h u

agyi inzulinaktivitas regeneralasan keresztil a progressziv és terdpiarezisz-

A cikk online viftazata

tens mentalis kérdllapotok poter

cialis javuldsat eredményezhetik
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Az ételre orvosségként tekints,
5 va’ggtél, haragtél Fijgget]enij],
Ne bijszkeségbél, vagy az evés kedveert cgyél,

\/agg téplé]kozés miatt, hanem azért, hogg tested fenntartsd!

Négérdzsuna 0’.52. 150-250 ( v/i'ai'oi'i')):,, Bara'tf/cvé/”

iszendi@halasi-korhazhu
m_E A B szendi@inf.u-szeged.hu
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