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Abstract 

Patients with  schizophrenia  are especially  impaired  in the detection  of  spatial  location  if the  briefly  presented  target  
stimulus  is followed  by a mask in a close temporal  proximity  (target  location backward masking  (BM) paradigm).  It has 
been suggested that this phenomenon is related to the impairment of low spatial and high temporal  frequency-sensitive  
transient  (magnocellular) visual channels. To test this  hypothesis, we measured target  location  BM and visual  contrast  
sensitivity  (CS)  in  clinically  remitted  patients  with  schizophrenia.  In the  BM task,  subjects  were  asked to  indicate  the  
position of letters appearing at four possible spatial locations. In the  CS test, a two-alternative forced choice method was 
used to  measure the minimal  contrast  level  required for the detection of  horizontal  gratings  set  at low spatial  and high 
temporal  frequencies  (0.5 cycle/degree  and 8  Hz, respectively).  We found that  the schizophrenia  patients with  normal  
CSs (spared transient channel functions) showed a marked deficit  in the target  location  BM task. This suggests that the 
abnormality  of  subcortical  transient  channels  does  not  explain  some visual  information  processing  dysfunctions  in  
schizophrenia.  Instead,  deficient  cortical  interactions  of  rapidly  changing  environmental  signals  may  be  involved.  
©  2000 Elsevier  Science Ireland Ltd. All  rights  reserved.  
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Recent studies examining visual information processing in 
schizophrenia have suggested  a marked disorder  in transient  
visual channel  functions [4,5,10], Transient channels,  which  
are  thought  to  be  the  analogues  of  primate  magnocellular  
pathways,  are  sensitive  for  achromatic  stimuli  with  low  
spatial  and high temporal  frequencies (processing  of  motion  
and  spatial  location),  whereas  sustained  (parvocellular)  
channels are sensitive for chromatic stimuli  with high  spatial  
and low temporal  frequencies (processing of form and color) 
[2,3]. The idea  that  patients with schizophrenia  show  transi-
ent  channel  dysfunctions  mainly  comes  from  visual  back-
ward  masking  (BM) studies.  In  the  BM procedure,  a briefly 
presented  target  is  immediately  followed  by  an  irrelevant  
stimulus,  the  mask.  Schizophrenia  patients  are  especially  
impaired  in  tasks  where  the  spatial  location  of  the  target  
must  be  reported,  suggesting  prominent  transient  channel  
dysfunctions [4,5].  However,  the  BM phenomenon  is  based 
on  a complex  interaction  of  parallel  visual  pathways,  prob-
ably after the primary  visual cortex  [3,7,13,16], Therefore, it 
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remains  unresolved  whether  the  BM dysfunction  in  schizo-
phrenia patients  reflects the abnormality  of subcortical  tran-
sient channels or deficient cortical mechanisms. To elucidate 
this issue, we measured visual contrast sensitivity  (CS) using 
low  spatial  and  high  temporal  frequency  gratings  to  assess  
transient channel  functions [2].  In addition, a target  location  
BM  paradigm  was  also  included.  Instead  of  a  correlation  
analysis,  which  is  susceptible  for  several  confounding  
factors, a dissociation  approach  was preferred. We  selected  
remitted patients  with  schizophrenia  with  normal  CS func-
tions and examined  whether or not these individuals  showed  
target location  BM deficits. 

Twelve patients with DSM-IV diagnosis of  schizophrenia  
[1] (seven men, five women) and  12 healthy control  subjects  
(seven  men,  five  women)  participated  in  the  study.  The  
patients  were  selected  from a larger  population  on  the  basis  
of  their  spared  CS  [9,10].  The  selection  criteria  included  
better  CS  values  than  1.5  SD  (standard  deviation)  below  
the  control  mean,  and  the  lack  of  other  medical  conditions  
that  could  impair  brain  function  (neurological  disorders,  
head  injury,  diabetes  mellitus  and  other  endocrine  distur-
bances, severe renal, cardiac and pulmonary diseases, history 
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of  electroconvulsive  therapy  and  substance  abuse).  All  
patients  were  in full psychotic remission  (no score on hallu-
cinations,  unusual  thought  content,  and conceptual  disorga-
nization  according  to  the  expanded  version  of  the  Brief  
Psychiatric  Rating  Scale  (BPRS),  mean  BPRS  score  (SD):  
9.8  (2.6)  [7,15])  and  received  low  doses  of  antipsychotic  
medication  (mean  chlorpromazine-equivalent  dose  (SD):  
150 mg/day  (91.3)).  Eight  patients  were  non-medicated  for  
more  than  3 months. The two groups  were  matched  for age 
(control mean (SD): 32.6 years (3.9), patient mean (SD): 31.3 
years (3.7)), gender, and education (control mean (SD):  11.3  
years  (3.1),  patient  mean  (SD):  12.3 (2.5)).  All  participants  
had normal  or corrected-to-normal  visual acuity.  

The  CS  measurement  included  a  two-alternative  forced  
choice  method  (VENUS  system,  Neuroscientific  Corpora-
tion, USA). Stimuli were horizontal luminance-contrast grat-
ings  with  a  sinusoidal  luminance  profile.  The  spatial  and  
temporal frequencies were 0.5 cycle/degree and 8 Hz, respec-
tively. The stimulus display subtended  13 X  13° from a view-
ing distance of  1  m. The luminance of the display (20 cd/m2) 
was held constant during the experiment. A small central dot 
on  the  monitor  enhanced  fixation.  A  trial  consisted  of  two  
consecutive  observation  periods,  each  initiated  by  a  brief  
tone.  The  grating  was  presented  randomly  in  the  first  or  
second  observation  period  immediately  after  the  initiating  
tone. The task was to indicate whether the stimulus appeared 
after  the  first  or  second  tone  by  pressing  one  of  the  two  
buttons  on  a  separate  response  pad.  The  exposure  time  of  
the  gratings  was  500  ms.  Responses  were  accepted  from  
the  onset  of  a  stimulus.  The  next  trial  was  initiated  by  the  
response  signal.  At  the beginning  the contrast  was set  at  10  
dB above the normal  values,  and the computer decreased  or  
increased  the  contrast  by  3  dB  when  two  right  or  wrong  
consecutive responses  were given,  respectively.  In this  way  
the minimal contrast, which was indispensable for the detec-
tion of a grating (contrast threshold), was determined. CS was 
defined  as  the  reciprocal  of  the  contrast  threshold.  Four  
threshold  measurements  were  performed  and  the  final  
value was the average  of these data. Before the test,  partici-
pants were given a practice  run to ensure that they were able 
to perform the  task.  

In the target location  BM task, the task was to indicate the 
spatial  position  of  a letter  by  pressing  the appropriate  keys.  
Stimuli  were  presented  on a Daewoo monitor controlled  by  
an  IBM compatible  PC.  A small  fixation  point  was  present  
in the middle of the screen. Participants were exposed to one 
of four letters  (C, O, Q, S) (size: 0.5° of visual  angle) for  14  
ms,  each  appearing  at  one  of  four locations  set  at  2.5°  of  
visual angle from the fixation point (top, bottom, left, right). 
The  presentation  of  letters  and  their  locations  were  rando-
mized.  The  mask,  also  presented  for  14  ms,  consisted  of  
overlapping  X letters,  covering  all  possible  target  locations  
(Fig.  1).  The  background  luminance  was  held  constant  at  
100 cd/m2,  the  luminance  of  the  stimulus  area  (both  target  
and  mask  stimuli)  was  75  cd/m2.  The  luminance  of  the  
target  and  mask  was approximately  10 cd/m2. The  intervals  
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Fig.  1.  Illustration  of  the  backward  masking  procedure.  The  
target  letter was followed  by a second stimulus, the  mask  (over-
lapping X letters). The exposure time was  14 ms for both  stimuli.  
Black  dots  indicate  possible  target  locations.  The  time  interval  
between target offset and mask onset (interstimulus  interval,  ISI)  
was  set  at five values  (14, 28, 42, 70 and  98  ms).  

between target offset and mask onset (interstimulus  interval,  
ISI)  were  14,  28,  42,  70  and  98  ms.  Twelve  targets  were  
presented  at  each  ISI.  The  same  ISI  was  never  presented  
twice  in  succession.  Before  the  test,  participants  familiar-
ized the experimental  setup. In a practice trial, subjects were 
asked  to detect  the  location  of  20 letters  without  the  mask.  
Each  subject  was  able  to  correctly  identify  the  location  of  
more  than  17  targets.  Although  our  BM  method  did  not  
include  a  tachistoscopic  equipment,  which  provides  a  
more  precise  temporal  resolution,  the  normative  values  
were  similar  to  that  reported  in  previous  studies  [5,6].  
Therefore,  the  present  study  provided  comparable  data.  

The  results  are depicted  in Table  1. There  was no signifi-
cant difference between  the CS values  of  the  schizophrenia  
patients  and  control  subjects  (P =  0.45,  r-test),  suggesting  
intact  transient channel  functions. In contrast, a two (group) 
by  five  (ISI)  analysis  of  variance  (ANOVA)  conducted  on  
the  BM  data  indicated  a  significantly  lower  BM  perfor-
mance  in  the  schizophrenia  group  collapsed  across  the  
five ISIs (F(l, 22) =  55.72, P  <  0.0001). When  medication  
status was included  in the ANOVA, there was no significant 
difference  between  the  medicated  and  non-medicated  
patients  (P  >  0.2).  Overall,  the  BM  performance  was  
affected  by  the  ISI  (F(4,88)  =  146.74,  P  <  0.0001),  and  

Table  1  
Contrast  sensitivity  and visual  backward  masking  in  the  schizo-
phrenia  patients  and in the control  subjects"  

m Schizophrenia ( n =  12)  Control  (n=  12)  

Log,0  CS  3.7  (0.7)  3.9  (0.6)  

BM  (ms)  
14 5.9  (1.0)  8.3  (0.9)  
28 6.1  (1.2)  7.9  (1.2)  
42 8.3  (0.9)  9.8  (0.7)  
70 9.6  (0.5)  10.8  (0.6)  
98 10.3  (0.7)  11.7  (0.5)  

"  The  table  shows  logarithmically  transformed  contrast  sensi-
tivity  values  (log,0  CS)  (0.5  cycle/degree,  8  Hz)  and  backward  
masking  (BWI)  performances  at  five  interstimulus  intervals  
(number  of  correctly  identified  targets,  max  =  12).  Data  are  
mean  (SD).  
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there  was  a  trend  for  a  group  by  ISI  interaction  
(F(4,88) =  2.02,  P =  0.08).  These  results  demonstrate  
that target location  BM dysfunctions are present  in remitted 
schizophrenia  patients  with  spared  transient  channel  func-
tions, as  indexed  by  the normal  CS at  low spatial  and  high  
temporal  frequencies  [2,10,11].  Therefore,  the  hypothesis  
that  simple  transient  channel  deficits can  fully account for  
target  location  BM  dysfunctions  is  called  into  question.  
Instead,  central  mechanisms  based  on  the cortical  interac-
tions of  visual  channels  may provide a more  parsimonious  
explanation [3,7,13,16]. In the target location BM paradigm, 
the main  mechanism  is masking by interruption:  the repre-
sentation  of the target  is disrupted  by the mask [3,4]. These 
temporally  successive  processes  may  take  place  in  the  
dorsal  (occipito-parietal)  visual  system,  which  is  responsi-
ble for the analysis of spatial location/motion  [17] and relies 
on  information  from  the  transient  channels  [8,12].  This  
hypothesis is in agreement  with the studies reporting selec-
tive  deficits  in  the  perception  of  motion,  trajectory  and  
spatial  location  in  schizophrenia  patients  [9,14].  Our find-
ings  suggest  that  dysfunctions  of  spatio-temporal  visual  
processing  are  not  primarily  caused  by  the  abnormality  of  
subcortical transient channels, but disorders in cortical inter-
actions  of  rapidly  changing  environmental  signals.  It  must  
be noted, however,  that these considerations do not neces-
sarily  mean  that  additional  transient  channel  impairments  
will  not  lead  to  a  more  pronounced  target  location  BM  
dysfunction.  In  this  respect,  a  controlled  correlation  study  
with a more heterogeneous sample would be useful. 

According  to  an  alternative  approach,  the  BM deficit in 
schizophrenia  patients  may  reflect  less  specific  abnormal-
ities such as generally slowed perceptual abilities. However, 
a  recent  study  found  that  patients  with  schizophrenia  
showed  normal  BM  performances  when  they  were  asked  
to identify masked letters, but not when they  were required 
to detect  the  spatial  location  of  the  same  stimuli  [4].  This  
finding,  together  with  data  from  other  psychometrically  
controlled  studies  [9,14],  suggests  a  relatively  specific  
dysfunction  of  spatio-temporal  visual  information  proces-
sing in  schizophrenia.  

This  study  was  supported  by  the  Hungarian  Research  
Fund (OTKA T025160). 
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Studies  examining  visual  processing  in  schizo-
phrenia  have  provided  inconsistent  results.  In  this  
study,  the  authors  measured  static  and  dynamic  
visual  contrast  sensitivity  (CS)  in  patients  with  
schizophrenia  ( n = 2 0 )  and  control  subjects  
(n  = 15).  Extrapyramidal  symptoms  were  evalu-
ated  with  the  Simpson-Angus  scale.  In  the  static  
condition,  the  patients  with  schizophrenia  showed  
reduced  CS  in  the  spatial  frequency  range  of  2.9-
14.4  cycles  per  degree  of  visual  angle  (c/d).  In  the  
dynamic  condition,  CS  loss  was  present  over  the  
whole  range  tested  (0.5-14.4  c/d).  Higher  Simp-
son-Angus  scores  and  higher  doses  of  antipsy-
chotic  medication  were  associated  with  mare  se-
vere  CS  deficits.  These  results  suggest  that  the  
hypodopaminergic  state  induced  by  antipsychotic  
medication  may  produce  parkinsonian  visual  im-
pairments  in  schizophrenia  patients.  

(The Journal  of Neuropsychiatry  and  Clinical  
Neurosciences  2002;  14:-)  

Progress  in'basic  sciences  fertilized  the  research  on  
visual  information  processing  in  schizophrenia.  

One of the most important frameworks is the concept of 
transient  and  sustained  visual  channels,  which  are  
thought to be the functional equivalents of primate mag-
nocelJular  (M) and  parvocellular  (P) pathways,  respec-
tively.1-4 These parallel routes are segregated from both 
morphological and functional points of view. The retinal 
origin of the M pathways comprises large ganglion cells 
projecting  to the magnocellular  layers  of  the lateral  ge-
niculate and then to layer 4C alpha of the primary visual 
cortex  (VI).  In contrast,  the retinal  origin  of the P path-
ways includes small ganglion cells projecting to the par-
vocellular  layers  of  the  lateral  geniculate  and  then  to  
layer  <IC beta  of  VI.  Although  evidence  suggests  that  
the parallel pathways interact at the level of VI,3,6 recent 
data  suggest  a  definitive functional separation  even  at  
higher levels  of visual information processing.7'" The M 
system is responsible for the analysis of motion and spa-
tial location, whereas  tire P system is related to the pro-
cessing of pattern and  color.1"4  

Physiological  dala from animals and humans suggest 
that  certain  experimental  parameters  allow  a  relatively  
predominant stimulation  of the parallel pathways. Tran-
sient channels show a higher sensitivity for stimuli with 
low spatial  frequencies (<3  cycles per  degree  of  visual  

Received July  11, 2000; revised  February 20,2001;  accepted  March  7,  
2001.  From  the Departments  of  Psychiatry  (S.K., G.S., Z.J.) and  Physi-
ology  (S.K., A. A., G.B.), University of Szeged, Szeged, Hungary. Address 
correspondence to Dr. Kéri, University of Szeged, Department  of Psy-
chiatry,  I-I-6725,  Semmelweis  u.  6.,  Szeged,  Hungary.  E-mail:  
szkeri@phys.szo le.u-szeged.hu. 

Copyright  © 2002 American  Psychiatric  Publishing,  Inc.  

J  Neuropsychiatry  Clin  Neurosci  14:2. Spring  2002  1 

mailto:szkeri@phys.szo


S P A T I O T E M P O R A L  V I S U A L  P R O C E S S I N G  

angle  [c/d])  and  high  temporal  frequencies (4-15  Hz),  
whereas  sustained  channels  can  be  better  stimulated  
with patterns having high  spatial  and  low temporal fre-
quencies9-12  (Figure  I).  

Contrast  is one  of  tire most  important  parameters  for  
perceiving  a  stimulus  against  its  background.  For  ex-
ample,  we are able  to detect  a black letter depicted  on  a  
white background  because  of the luminance contrast  be-
tween  them.  However,  if  the  letter  becomes  paler  (i.e.,  
the contrast is decreased), it is more difficult to read. Oire 
can measure  the minimal  contrast necessary for the rec-
ognition  of  a  stimulus.  This  is  contrast  threshold, and  its  
reciprocal  is  contrast  sensitivity  (CS).  Lower  thresholds  
mean  higher  sensitivities.  

By measurements  of CS, it is possible to set both  spa-
tial and  temporal  stimulus  parameters  to  a wide  range  
(Figure  1).  This  makes  the  method  powerful  in  exam-
ining different functional units in  the visual  system.13-16  

It  must be noted, however,  that achromatic stimuli  with  
low contrast  are especially  suitable for the investigation 
of transient channels but allow only a limited  possibility  

FIGURE  1.  Spa t io tempora l  characteristics  of  the  visual  s t imuli .  
Visual  pa t te rns  are  generated  on  a s tandard  Venus  
sys tem.  Luminance  changes  periodically  to  form  a  
hor izonta l  grat ing  comprising  phases  wi th  min imal  
l uminance  (dark  bars, L ^ )  and  maximal  luminance  
(whi te  bars ,  In  the  static  condit ions,  steady  
pa t t e rns  are  used.  In  the  dynamic  condit ions,  
a n d  bars  change  places  several  t imes  du r ing  a  
second  (phase  reversal).  In  contrast  sensitivity  
m e a s u r e m e n t ,  the  contrast  is  gradually  decreased  to  
de f ine the  min imal  contrast  that  is  ind ispensab le  fo r  
t h e  de tec t ion  of  a  grating.  
Cont ras t  (C)  is  defined  by  using the  Michelson  
f o r m u l a  [C = < ! - „ „ -  L„, J / ( I . n u n  + I , „ J 1 .  Spatial  
f r equency  is  the  n u m b e r  of  cycles  per  1°  of  visual  
ang le  (c/d). Temporal  frequency  refers to  the  n u m b e r  
of  phase  reversals  dur ing  a  second  (Hz).  Sec  also  
u n d e r  Me thods  in  the  text.  

Phase  reversal  

Low  Contrasl  

Low Spatial  Frequency  High Spatial  Frequency  

to  draw  conclusions  regarding  the  functioning  of  sus-
tained  channels.1-1  

To date,  relatively  few studies  have been  designed  to  
specifically investigate  transient and sustained  channels  
in schizophrenia,  and  the results  are inconsistent.  Some  
findings suggest  a  transient  channel  dysfunction, and  a  
number  of studies  also report impaired  sustained  chan-
nel  functions.17-27 Several  factors may  contribute  to  the  
inhomogeneity  of  data,  including  methodological  dif-
ferences, patient  selection, and  medication effects.  

It has been well established  that dopamine  modulates  
spatiotemporal  CS  functions.16  Early  studies  indicated  
that  parkinsonian  hypodopaminergic  state in  the visual  
system  is  accompanied  by  CS reductions  at  spatial fre-
quencies  up  to  4.8 c /d ,  with  a  loss  of  physiological  at-
tenuation  at low spatial  frequencies 2S At the same  time,  
some  authors  found  a  predominant  deficit  when  low  
spatial-frequency  stimuli  were  temporally  modulated,  
leading  to  the  hypothesis  of  transient  channel  dysfunc-
tion  in  Parkinson's  disease.29-31  Several  aspects  of  these  
findings were recapitulated  in participants receiving do-
pamine antagonist drugs.32-33 The main conclusion from 
these studies  is that the  effects of dopamine  antagonists  
may  interfere with  sui  generis  visual  processing  abnor-
malities  in  schizophrenia  patients.  More  specifically,  in 
patients  with  predominantly  negative  symptoms  and  
higher  doses  of  antipsychotic  medication,  which  are  
both  associated  with  decreased  dopaminergic  transmis-
sion,3'5 one  can  expect  a parkinsonian  visual CS impair-
ment.  In this study,  we used  CS measurements  in  med-
icated  patients  with  schizophrenia  and  normal  control  
subjects.  The  relationship  between  CS  anomalies  and  
clinical  parkinsonism  was  also  evaluated.  

METHODS 

Participants 
Participants were 20 patients with schizophrenia and  15  
healthy  control  subjects. They  all fulfilled the following 
criteria: clear ocular media; normal intraocular  pressure;  
no  history  of  diabetes,  hypertension,  substance  abuse,  
or  neurological  disorders;  and  visual  acuity  better  than  
0.9  with  or  without  correction.  History  of  electrocon-
vulsive  therapy  or  Mini-Mental  State  Examination  
scores  less  than  25 were  also  among  the  exclusion  cri-
teria. All of the participants gave their informed consent.  
The  patients  with  schizophrenia  (11  malès,  9  females)  
were diagnosed  according  to  the  DSM-IV criteria.36  All  
patients  lived  in  the  community  at  the  time  of  testing  
and  were  recruited  from the  Schizophrenia  Outpatient  
Care  Unit  at  the  Department  of  Psychiatry,  University  
of  Szeged,  Hungary.  Clinical  symptoms  were  assessed  
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with  the  Brief  Psychiatric  Rating Scale (BPRS).37 The se-
verity  of extrapyramidal  symptoms  was evaluated  with  
the  Simpson-Angus  scale.38  All  patients  received  anti-
psychotic  medication  for  more  than  6  months  (12  pa-
tients  zuclopenthixol,  8  patients  haloperidol).  Five  pa-
tients  received  benzodiazepines  (alprazolam  and  
clonazepam),  and  8  patients  received  anticholinergic  
medication  (procyclidine). The control group  comprised  
15 healthy  volunteers  (9 males,  6 females) from the  uni-
versity  staff  (assistants and  their  relatives)  without  any  
history of neurological, ophthalmological, or mental  dis-
orders.  The mean  age and  the mean  duration  of  educa-
tion  did  not  differ  between  the  control  subjects  and  
schizophrenic  patients  (f-test, P>0.2).  Clinical and  dem-
ographic  data  are shown  in  Table  1.  

Stimuli  and  Apparatus  
Visual  patterns  were generated by using  a standard  Ve-
nus system  (Neuroscientific Corporation,  USA).  Stimuli  
were  horizontal  luminance-contrast  gratings  with  a  si-
nusoidal  luminance  profile.  Two  temporal  frequencies  
(0 Hz  in  the  static  test;  8 Hz  in  the dynamic  test)  and  9  
spatial frequencies (0.5,1.2,1.9,  2.9, 3.6, 4.8, 5.7, 7.2, and 
14.4  c / d )  were  included.  The  stimulus  display  sub-
tended  13°X13°  from  a  viewing  distance  of  1  m.  The  
luminance  of  the display  (20 cd/'m2)  was  held  constant  
during  the experiment.  A small central dot on  the moni -
tor  enhanced  fixation.  The  stimuli  and  procedures  are  
further described  in  the legend  to Figure  1.  

Procedure 
The procedure  included  a two-alternative  forced-choice  
method,  also used  by other  investigators  to measure  CS  
in schizophrenia  patients.22  A trial consisted  of two con-
secutive  observation  periods,  each  initiated  by  a  brief  
tone.  The duration  of  an  observation  period  was  1  sec-
ond.  The  grating  was  presented  randomly  either  in  the  
first or  the second observation  period immediately after 
the  initiating  tone.  The  subject's  task  was  to  indicate  

TABLE  1.  Clinical  and  demographica l  data  of  the  sch izophrenia  
pat ients  (n = 20)  

Characterist ic M e a n ± S D 

Age,  years  
Education,  years  
Duration  of  illness,  years  
BPRS 
Simpson-Angus 
Antipsychotic  medication  ( m g / d a y ) '  

36.1=7.1 
10.4 = 2.7 
5.2 = 1.7 

32.8 = 10.9 
15.4=5.8 

448.5 =  111.9  

Note:  Mean  age  of  control  subjects  (it = 15)  was  33.9 £ 7.1  yea rs, 
and  their  mean  education  level  was  11.5 =2.7 years.  BPRS =  Brief  
Psychiatric  Rating  Scale.  

"Chlorpromazine  equivalents.  

whether  the stimulus  appeared  after  the first or  second  
tone  by  pressing  one  of  the  two  response  buttons  on  a  
separate  response  pad.  The  exposure  time  of  the  grat-
ings  was 500 ms. Responses were accepted  from the on-
set  of  a  stimulus  up  to  10 s after  the completion  of  the  
trial. The next  trial  was  not initiated  without  a  response  
(Figure  2).  

At  the beginning,  the contrast  was  set at  10 dB  above  
the  normal  values.  The  computer  automatically  de-
creased  or  increased  the contrast by  3 dB when  the  sub-
ject  gave,  respectively,  2  right  or  2  wrong  consecutive  
responses at a given spatial frequency. If a pair  of  correct  
and  incorrect  responses  was  given,  the  computer  re-
peated  the measurement without  the modification of the 
contrast  level.  In  this way  the minimal  contrast  (thresh-
old) that was indispensable for the detection  of a grating 
was determined.  In other words, contrast  threshold  was  
the  minima]  contrast  level  at  which  subjects  were  able  
to give  2 consecutive  correct  responses.  CS was defined 
as  the reciprocal  of  the contrast  threshold.  The  sequence  
of  spatial  frequency  presentation  was  randomized.  At  
each  spatial  frequency, 4  threshold  measurements  were  
performed, and  the final value was  the average  of  these  
values. Before the test, participants were given a practice 
run  to ensure  that  they  were able  to perform  the  task.  

Data  Analysis  
Raw  CS data  were  log10  transformed  and  were  entered  
into a  2 (group) by  9 (spatial  frequency) analysis  of  var-
iance  (AiNOVA).  Separate  ANOVAs  were  used  for  the  
data  from  static  and  dynamic  tests.  A  three-way  AN-
OVA,  2 (group)  by  2 (temporal  frequency) by  9  (spatial  
frequency), was also conducted  to examine  higher-order  
interactions.  Tukey's  honestly  significant  difference  
(HSD)  tests  were used  for post  hoc comparisons.  To as-
sess  the  effect  of  clinical  status  on  CS functions,  corre-

FICURE  2.  Structure  of  the  exper imenta l  procedure .  One  trial  
consisted  of  two  consecutive  observat ion  periods.  
Subjects  were  asked  to press  d i f f e ren t  keys  to  
indicate  if  the  gra t ing  was  paired  with  the  first  or  the  
second  tone.  

• 

Press  Key  A  

Press  Key  B  

Tone 1 

Observation  Period I  

Tone  2  

A 
Observation  Period  II  

=> 
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iation  coefficients were  calculated  between  the  CS  val-
ues  and  the  scores  of  clinical  rating  scales.  

Motion  gain  was  also determined.  Motion  gain  is  de-
fined  as  the  ratio  of  dynamic  and  static  CS values  at  a  
given  spatial  frequency.  We calculated  this  ratio  at  the  
three  lowest  spatial  frequencies  (0.5,  1.2,  and  1.9  c /d )  
because  these provide specific information about  the in-
tegrity  of  transient  channels.16  Motion  gain values  were  
treated  with  a  2  (group)  by  3  (spatial  frequency)  AN-
OVA. 

R E S U L T S 

Visual  Contrast  Sensitivity  
In  the  static  condition,  there  were  significant  main  ef-
fects  of group (F=  13.93, df = 1,33,  PcO.OOl) and  spatial  
frequency  (F = 131.78, df=8,264,  PcO.OOOl).  The  group  
by  spatial  frequency  interaction  was  also  significant  
(F = 2.2S,  df = 8,264,  P<0.05).  Post  hoc  comparisons  re-
vealed  reduced  CS values in the schizophrenia  group at  
medium and  high spatial frequencies (2.9-14.4 c / d ;  Fig-
ure 3 and  Table  2).  

In  the dynamic  condition,  there  were  main  effects of 
group  (F =  99.0.3,  df = l,33,  .PcO.OOOl)  and  spatial  fre-
quency  (F —288.86,  df —8,264,  PcO.OOOl). The  two-way  
interaction  did  not  reach  the  level  of  statistical  signifi-
cance  (P>0.5). Tukey's  HSD  tests indicated  CS losses in 
the patients with  schizophrenia  in the whole spatial fre-
quency  range  tested  (Figure  4 and  Table  2).  

FICURE  3.  Mean  static  contrast  sensitivity  (sCS)  in  the  
schizophrenia  and  control  groups.  Values  are  shown  
at  nine  spatial  frequencies. Error bars  indicate  
standard  deviations.  The  min-max  sCS values  were  
1.1-3.4  (maximal  variance  0.11) in  the  control  group  
and  0.8-2.7 (maximal  variance  0.12) in  the  
schizophrenia  group.  
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The  different  pattern  of  CS  deficit  observed  in  the  
static and dynamic conditions was confirmed by a three-
way  ANOVA,  which  demonstrated  a significant  group  
by  temporal  frequency by  spatial  frequency  interaction  
(F-2.19,  df -8 ,264,  P<0.05).  

Analysis  of  Transient  Channel  Functions:  Motion  Gain  
Motion  gain  was  significantly  affected by  both  the  ex-
perimental  group (F-16.34,  df —1,33, PcO.OOl) and  spa-
tial  frequency  (F = 37.02,  df = 2,66,  PcO.OOl).  The  two-
way  interaction  was  not  significant  (P>0.2).  Figure  5  
shows  that  motion  gain values  exceeded  1, which  dem-
onstrates  that  temporal  modulation  enhanced  CS at  the  
three  lowest  spatial  frequencies.  However,  in  this  re-
spect there was  a substantia)  difference between the two 
experimental  groups.  Tukey's  HSD  tests  revealed  that  
motion  gain  values  were  lower  in  the  schizophrenia  
group  at  0.5  and  1.2 c / d  (PcO.02),  but  not  at  1.9  c / d  
(P>0.5). This indicates  that at  the two lowest spatial  fre-
quencies,  temporal  modulation  increased  the  CS less in 
the schizophrenia  patients  than  in  the control  group.  

Correlations  With  the  Clinical  and  Demographical  
Parameters 
The  CS  values  did  not  correlate  with  the  duration  of  
illness or  the mean  BPRS score (P>0.2). In the static and 
dynamic  conditions,  a  negative  relationship  was  found  
between  the daily dose  of antipsychotic medication  and  
the CS values  (static:  1.9-7.2 c /d ;  dynamic: 0.5-5.7 c /d ; 
Table  2).  Similarly,  there  were  significant  negative  cor-
relations  between  the  Simpson-Angus  scores  and  CS  
values. In  the static condition,  this was restricted  to  me-
dium  and  high  spatial  frequencies  (2.9-5.7  c /d) ,  
whereas in the dynamic condition, correlations were ob-
served  at  low  and  medium  spatial  frequencies  (0.5-3.6  
c / d ;  Table  2).  Separate  ANOVAs  indicated  no  signifi-
cant  differences between  the  female and  male  patients  
(P>0.5). The results remained  essentially the same when 
the  patients  receiving  benzodiazepines  and  anticholin-
ergic medications were excluded from the data  analysis.  

D I S C U S S I O N 

Similarity  of  Visual  Deficit in  Schizophrenia  Patients  to  
Parkinsonian  CS  Impairments  
The  contrast  sensitivity  (CS)  impairments  in  patients  
with  schizophrenia  were highly similar  to that found in  
Parkinson's  disease.  In the static condition,  there  was  a  
marked  medium  and  high  spatial  frequency  CS  loss,  
which  is consistent with original observations from Par-
kinson's  disease and  parkinsonism  induced  by  antipsy-
chotic  medication.28'1'''  In  the dynamic  condition,  the CS 
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loss also affected temporally  modulated  low spatial  fre-
quencies,  which  was  not  observed  in  the  static  condi-
tion.  The  specificity  of  this  dysfunction  is  reflected  by  
the significant  group  by  temporal  frequency by  spatial  
frequency  interaction.  The  finding  that  patients  with  
schizophrenia  showed  reduced  CS for temporally  mod-
ulated  low spatial  frequency gratings may be related  to  
transient  channel  dysfunctions, which  has been also  ex-
pressed  in the form of reduced motion gain.1'' Strikingly, 
at  certain  spatial  frequencies  lower  CS was  associated  
with  higher  doses  of  antipsychotic  medication  and  
higher  Simpson-Angus  scores, indicating  a  relationship  
between  visual  and  motor  symptoms.  However,  this  
finding  must  be  regarded  with  caution  because  it  is  
based  on pure  correlation data.  Further  studies, using a 
longitudinal  design, are necessary  to confirm these find-
ings. 

Visual  Channel  Dysfunction  in  Schizophrenia  
Pioneering  studies  have  suggested  that  visual  informa-
tion  processing  deficits  are  restricted  to  the  transient  
channels,  on  the basis  that  patients  with  schizophrenia  
showed  CS  abnormalities  only  for  temporally  modu-
lated  gratings.17-19  The  hypothesis  of  transient  channel  
dysfunction was confirmed by other investigators  using  
different  methods.20,21'23'26  Other  groups  have  empha-
sized the distinction between  the functioning of  subcor-
tical  transient  channels  and  higher-level  cortical  pro-
cessing  mechanisms.25,27  A  recent  study  found  CS  
impairments  only  at  higher  spatial  frequencies in  posi-
tive symptom patients, whereas participants with severe 
negative symptoms  showed  reduced  CS values  at  both  
low and  high  spatial  frequencies.22  The conclusion  was  
that  in  negative-symptom  schizophrenia  both  transient  
and  sustained  channels  are impaired,  while  in  positive-
symptom  schizophrenia  the  impairment  is limited  only  

to the sustained  channels. At the same time, Chen et at.25 

demonstrated  only  a  slight  tendency  for CS loss,  using 
static low spatial frequency gratings (P = 0.14). It is note-
worthy  that  when  the  same  stimuli  were  temporally  
modulated,  the  difference  between  the  schizophrenic  
and  control subjects diminished  (P = 0.85). This suggests 
a  greater  motion  gain  in  the schizophrenia  group,  con-
sistent  with  the  hypothesis  of  overreactive  transient  
channels.20'39 40  However,  these  studies  included  medi-
cated  patients,  which  makes  the interpretation difficult. 

FIGURE  4.  M e a n  d y n a m i c  contrast  sensitivity  (dCS)  in  the  
sch izophren ia  and  control  group.  Values  are  shown  at  
n ine  spat ial  f requencies . Error  bars  indicate  standard  
devia t ions . The  min-max  dCS  values  were  1.1-3.5  
(maximal  variance:  0.07) in the  control  group  and  0.6-
3.4 (maximal  variance:  0.08)  in the  schizophrenia  
g roup . 
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TABLE  2.  Compar i son  of  contrast  sensit ivity  values  f rom the  control  subjec ts  and  sch izophren ia  pat ients  and  correlation  with  
ex t rapyramidal  symptoms  and  daily  doses  of  ant ipsychotics  

Spatial  Frequency  (c/d)  
Static  Condi t ion  Dynamic  Condit ion  

Spatial  Frequency  (c/d)  P r P r e 
0.3 0.991 - 0 2 6 - 0 . 1 2 <0.001* - 0 5 8 * -0.64* 
1.2 0.990 -0 .27 -- 0.20* <0.001* --0.67* -0.62* 
1.9 0.801 - 0 2 8 -0 .48" 0.001» - 0 5 7 * -0.60* 
2.9 0.002» -0.61* -0.51» 0.009* -0.60* -0.64* 
3.6 0.004* -0.65* -0 .64* 0.003* - 0 5 9 * - 0 5 1 * 
4.S 0.001» -0.57* -0.61» <0.001» -0.44 -0.47* 
.5.7 0.009» -0.54» -0 .48 ' <0.001* -020 - 0 5 5 * 
7.2 0.001» -0 .43 -0.52» 0.001* -0 .17 -0 .40 

14.4 <0.001» - 0 2 1 -0 .39 <0.001* -024 - 0 2 2 

Note:  P-values  are f rom  the  comparisons  of  contrast  sensitivity  (CS)  values measured  in  the  schizophrenic  and  control g roup  at  each  
spatial  f requency  (Tukc-y's honest ly  significant difference lests). Correlation  coefficients were determined  between  CS values and  Simpson-
Angus  scores  (r)  as  well  as be tween  CS values  and  daily  doses  of  antipsychotics  ( / ) .  c . / d - c y c l e s  per  degree  of  visual  angle.  

•Statistically significant ( P < 0.05). 
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In  a  pilot  study  including  10  nonmedicated  schizo-
phrenia  subjects,  we  found  similar  effects  to  those  de-
scribed by Chen et al.;25 that is, an increased motion gain 
at  low  spatial  frequencies and  no  differences at  higher  
spatial  frequencies.24  This  finding  raises  the  possibility  
that transient  channels can indeed  be overactive in some 
patients,  but  this  is  highly  likely  to depend  on  the  cur-
rent  symptoms  and  medication  status.  In  another  sam-
ple  of  chronic  medicated  patients,  we  observed  a  defi-
nite  CS  loss  similar  to  that  found  the  present  study;'3  

while patients  receiving the atypical  antipsychotic  olan-
zapine, which has a more advantageous  extrapyramidal  
side  effect profile,  displayed  intact  CS values  over  the  
whole  spatial  frequency range tested  (0.5-14.4  c/d).3 1  

On  the  basis  of  these  data,  we  hypothesize  that  in  
schizophrenia  patients  with  predominantly  negative  
symptoms  and  higher  doses  of  antipsychotic  medica-
tion,  which  are  both  associated  with  decreased  dopa-
minergic transmission,35  a marked hypofunction of  tran-
sient channels  is observable. In contrast, in patients with 
positive symptoms,  which are believed  to be  associated  
with  increased  dopaminergic  transmission,  transient  
channels can be overactive: temporal modulation  of low 
spatial  frequencies may  lead  to an abnormally  reduced  
contrast  threshold.  In  this  respect  it  is  worthwhile  to  
note  that  higher  doses  of  dopamine  agonists  increase  
CS16 and  that  levodopa  treatment  can induce  supranor-
mal  CS,  mostly  evident  at  2c /d  in  parkinsonian  pa-
tients.42  Further  controlled  studies  are  necessary  to  ex-
plore  this  hypothesis,  taking  into  consideration  that  
more  severely  ill  patients  are  likely  to  receive  higher  
doses  of  medications  and  have  more  severe  extrapyra-

F1GURE  5.  Motion  gain  at the  three  lowest  spatial  frequencies.  
Motion  gain  is the  ratio  of  dynamic  and  static  
contrast  sensitivity  values  at  a given  spatial  
frequency.  Error  bars  indicate  standard  deviations.  
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midal  side  effects.  It  is  important  to  emphasize,  how-
ever,  that  parkinsonian  symptoms  are present  in  a  pro-
portion  of  neuroleptic-free  schizophrenia  patients  and  
may show  a significant correlation  with negative  symp-
toms,43 suggesting  that these phenomena  may be linked 
to similar  neurochemical  or  structural  abnormalities.  

Limitations 
This study  has several limitations.  First, control  subjects  
with other  psychiatric disorders were  not included,  and  
their inclusion might  have helped  to control for nonspe-
cific  deficits  associated  with  schizophrenia.  It  is  likely  
that  multiple  factors  may  contribute  to  CS  anomalies,  
including  disorders  in  attention,  short-term  memory,  
and  stimulus-response  coupling.  In  laboratory  tests,  
schizophrenia  patients  regularly  show  greater  variabil-
ity,  greater  response  inconsistency,  and  more  frequent  
false  alarms,  often  guided  by  inappropriately  strong  
confidence that a sensory event has really occurred.44 All 
of  these factors may contribute  to the CS  abnormalities,  
and  the  whole  pattern  of  results  may  suggest  a  gener-
alized  deficit.  It  must  be  noted,  however,  that  in  the  
static  condition  there  was  a  spatial  frequency-specific  
CS loss  in  the  schizophrenia  group  instead  of  a  gener-
alized  decline.  Second,  in  the  dynamic  condition  the  
control  subjects  improved  their  performance  for  low  
spatial  frequency  stimuli,  whereas  the  patients  with  
schizophrenia  exhibited  a disorder for such stimuli. This 
effect  was  not  present  in  the  static  condition.  Third,  
ranges,  variances,  and  standard  deviations  were  com-
parable in the case of control subjects and  schizophrenia  
patients,  suggesting  that  the  patients  showed  no  ex-
treme  fluctuations  in  the  CS  task  (Figure  3,  Figure  4).  
Fourth,  a  subpopulation  of  schizophrenia  patients  
(?i —12) demonstrated  a  relatively  modest  rate  of  false  
alarms  in  the  Continuous  Performance  Test  assessing  
sustained  attention.44  Nevertheless,  further studies  are  
warranted  to  assess  the  specificity  of  CS  abnormalities  
in  schizophrenia.  

An important methodological  issue is that the CS sen-
sitivity  task  may  be performed  simply  by  attending  to  
only one  observation  period  and  detecting  whether  the  
grating  was  present  or  not  in  the  attended  period.  The  
processing  of  temporal  sequence  in  the  present  study  
may have been redundant.  Further studies should use a 
less attention-demanding  paradigm  in which  the task  is  
simply  to press  one button  if  a grating  has appeared  or  
another  button  if  it  has  not.  

This  loork  was  supported  by  the  Hungarian  Research  Fund  
(OTKA  025160).  
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Ú J A B B  D I A G N O S Z T I K A I  E L J Á R Á S O K  

Elemi vizuális funkciók vizsgálata 
az antipszichotikumok által  előidézett  
extrapyramidalis  mellékhatások  követésében  
Kéri Szabolcs dr.1'2, Antal Andrea dr.1, Szekeres György dr.2, Szendi István dr.2, Kovács Zoltán dr.2,  
Janka Zoltán dr.2 és Benedek György dr.1 

Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem Élettani Intézet Szeged (igazgató: Benedek György dr.)1 

Pszichiátriai Klinika (igazgató: Janka Zoltán dr.)2 

A schizophrenia  terápiájának  egyik  kulcspontja  azon  an-
tipszichotikum  dózis  meghatározása,  amely  még  nem  
okoz  életminőséget  nagyban  rontó  extrapyramidalis  
mellékhatásokat.  Mivel  az  extrapyramidalis  tünetek  
összefüggnek  a  striatum  dopamin  receptorainak  gátlá-
sával,  és  mivel  a  látórendszer  egyes elemei  (pl.  retina)  is  
tartalmaznak  dopaminerg  sejteket,  felmerül  az  antipszi-
chot ikumok  motoros  hatásainak  követése  elemi  vizuális  
funkciók vizsgálatával.  A szerzők ezen célból 20  antipszi-
chotikummal  kezelt  beteg  (9 beteg  risperidon,  9  halope-
ridol,  1 - 1  pedig  zudopenthixol  és  fluanxol  kezelésben  
részesült)  és  20  egészséges  kontroll  személy  vizuális  
kontrasztérzékenységét  hasonlították  össze. Az  antipszi-
chotikum  hatására  a  betegekben  a  kontrasztérzékeny-
ség  jelentős  csökkenése  volt  kimutatható,  amelynek  
mértéke  korrelációt  mutatot t  az  extrapyramidalis  mel-
lékhatások  súlyosságával.  Ezen  eredmények  előtérbe  
helyezik  a  módszer  használhatóságát  a  neuroleptikus  
küszöb meghatározásában  a  klinikai gyakorlatban  is.  

Kulcsszavak:  schizophrenia,  extrapyramidalis  mellékhatások,  
kontrasztérzékenység 

Tests  o n  basic  visual  funct ions  in  t h e  eva luat ion  o f  
e x t r a p y r a m i d a l  side  effects  caused  by  ant ipsychot ic  
m e d i c a t i o n .  One  of  the  cornerstones  of  antipsychotic  
therapy  is the evaluation of the effective dose that  cause  
minimal  extrapyramidal  side effects.  It  is known that  the  
visual  system  (e.  g.  the  retina)  contains  dopaminergic  
cells  similarly  to  the  striatum  where  dopaminergic  blo-
ckade  is crucial  in the  induction  of extrapyramidal  symp-
toms.  This  rises the  possibility that  striatal  functions  can  
be  tested  by  the  evaluation  of  certain  visual  functions.  
This study compared  the  visual contrast-sensitivity  of  2 0  
schizophrenic  patients  on  antipsychotic  medication  (9  
patients  were on  risperidone,  9  on  haloperidol,  and  1 - 1  
on  zudopenthixol  and  fluanxol  treatment)  to  that  of  
normal  control  subjects,  and  found  significant  impair-
ment  in  the  former  group.  The  contrast-sensitivity  im-
pairments  correlated wi th the  severity of  extrapyramidal  
symptoms.  These  results  suggest that  contrast-sensitivi-
ty  measurements  can be useful  in the evaluation  of  neu-
roleptic threshold  in the  clinical  practice.  

Key  words:  schizophrenia,  extrapyramidal  side  effects,  
contrast-sensitivity 

A schizophrenia  negatív  tünetei  (alogia,  anhedonia,  az  
érzelmi  élet  elsivárosodása,  szociális  visszahúzódás),  
valamint a betegséghez társuló kognitív deficit által alko-
tott  reziduális  jelenségkört  gyakran  súlyosbítják  az  an-
tipszichotikumok  okozta  extrapyramidalis  mellékhatá-
sok  (12).  Nyilvánvaló  tehát  azon  próbálkozások  jelen-
tősége,  amelyek  különböző  eljárásokkal  az  egyénspeci-
fikus  neuroleptikus  küszöb  meghatározására  törek-
szenek.  Ez megadja  azon  maximális  antipszichotikum-
dózis napi  értékét,  amely motoros  tünetek  megjelenése  
nélkül még tolerálható  (1,15).  

Haase  klasszikus  megfigyelései  szerint  a  micro-
graphia  megjelenése  jól  definiálja  a  neuroleptikus  
küszöböt, ám a nagy egyéni különbségek miatt ez a mód-
szer  csupán  korlátozottan  alkalmazható  (4).  Hasonló-
képpen  bizonytalan  eljárásnak  számít  az  antipszicho-
tikumok  szérumszintjének  meghatározása  is, bár  ebben  
a vonatkozásban ígéretes eredmények  is ismeretesek  (11,  
19).  Mindezeken  felül  pozitron  emissziós  tomográfia  

Rövidítések:  AIMS = Abnormal  Involuntary Movement  Scale; BPRS =  Brief  
Psychiatric  Rating  Scale;  cpf  =  ciklus/fok;  DSM-IV  =  Diagnostic  and  
Statistical  Manual  of  Mental  Disorders-lV;  dVKÉ  =  dinamikus  vizuális  
kontrasztérzékenység;  GAF  =  Global  Assessment  of  Functioning;  
s VKÉ = statikus vizuális  kontrasztérzékenység  

(PET)  segítségével  végzett  vizsgálatok  arra  a  követ-
keztetésre  jutottak,  hogy  a  striatum  dopamin  recepto-
rainak  70-75%-ot  meghaladó  telítettsége  kedvez  a  
Parkinson-kórra  emlékeztető, bradykinesiával,  dyskine-
siával,  rigiditással  és  tremorral  járó  extrapyramidalis  
mellékhatások megjelenésének (13,14).  

Munkánk  a  vizuális  funkciók  elemzésével  kívánja  a  
központi  idegrendszer  dopaminerg  rendszerének  ál-
lapotát leírni, új gyakorlati módszert kínálva a neurolep-
tikus küszöb  meghatározására.  Ismeretes, hogy  Parkin-
son'kórban  a  nigrostriatalis  rendszer  degenerációján  
felül  -  többek  között  -  a  retina  dopaminerg  sejtjei  is  
érintettek,  amely  karakterisztikus  elváltozásokat  idéz  
elő. Ilyen a vizuális kontrasztérzékenység  (VKÉ) megvál-
tozása  (5,6). A Parkinson-kórban  szenvedő  betegeknek  
nagyobb  kontrasztra  van  szükségük  keskeny  vízszintes  
vagy  függőleges  vonalak  észleléséhez,  vagyis  a  világos  
háttér  előtt  megjelenő  mintázatnak  sötétebbnek  kell  
lennie. Előző eredmények alapján feltételezhető, hogy az 
antipszichotikus kezelés alkalmával nemcsak  a striatum 
dopamin  receptorai  kerülnek  gátlás  alá  (motoros  tü-
netek), hanem  a retina  hasonló  receptorai  is  (szenzoros  
hatás)  (7,9). Mind  ez ideig azonban nem született  olyan  
tanulmány, amely a motoros  és szenzoros tünetek  össze-
függéseit  vizsgálta  volna.  Amennyiben  a  szenzoros  tü-
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netek  összefüggést  mutatnak  a  motoros  tünetek  mérté-
kével, a VKÉ alkalmas lehet  a neuroleptikus  küszöb  meg-
határozására  a  klinikai  gyakorlatban  is.  A  szerzők  ezen  
kérdés megválaszolását  tűzték  ki  célul.  

Módszerek 

Alanyok 
A vizsgálatban  20  DSM-IV  (Diagnos t i c  a n d  Stat is t ical  Manua l  
of Mentái  Disorders-IV)  (2) k r i t é r i u m o k  szer in t  d iagnosz t izá l t ,  
an t ipsz icho t ikum  kezelésben  részesülő  s c h i z o p h r e n  be teg  (11  
n ő  és  9 férfi) , illetve 20 ko rban , n e m b e n  és i sko lázo t t ság i  f o k b a n  
megfele lő  kontrol l  személy  vett  részt .  A  lá tásé lesség  m i n d e n  
e se tben  normál i s  vagy  javí tot t  volt ,  s zemésze t i  v a g y  neuro ló -
giai  megbetegedés  k izáró  o k k é n t  szerepel t .  A  psz i cho t ikus  
tüne teke t  a BPRS (Brief Psychiat r ic  Ra t ing Scale)  (18), az  ext ra-
pyramida l i s  tüneteket  a  S i m p s o n - A n g u s  (16)  és  az  AIMS  
( A b n o r m a l  Involun ta ry  M o v e m e n t  Scale)  (8)  k l in ika i  becs-
lőskálák  segítségével  s zámsze rűs í t e t t ük .  A  b e t e g e k  szociális  
f u n k c i ó i n a k  s tá tuszát  a  GAF  (Global  A s s e s s m e n t  of  Func t i -
on ing )  p o n t s z á m o k  segítségével  a d t u k  m e g  (2).  A  kl in ikai  és  
d e m o g r á f i a i ada tok  az  1. táblázatban  l á tha tók .  

A vizsgálatban  részt  vevő  20 be tegbő l  9 r i s p e r i d o n  kezelés-
b e n  részesült . Az  átlagos  napi  adag  6,8 m g  volt  (SD  =  ±3,2  mg ,  
maximál i s  adag:  12  mg,  min imá l i s  adag:  2  m g ) .  Kilenc  beteg  
ese tében  ha loper ido l  képez te  az  a n t i p s z i c h o t i k u s  te rápia  
a lap já t  (átlagos  nap i  adag:  8,4  m g ,  SD  =  ±4 ,4  m g ,  max imá l i s  
adag:  15  mg,  min imál i s  adag:  4,5  mg) ,  m í g  l - l  be teg  zu-
c lopenthixol t  (25  m g / n a p ) ,  illetve  f lupen th ixo l  (20  m g / 2  hét ,  
hos szú  ha tó ide jű injekció f o r m á j á b a n )  k a p o t t .  

1. táblázat:  A betegcsoport  klinikai  és demográfiai  adatai  
(átlag±SD) 

Jellemző Át l ag±SD 

Kor  (év)  42,8±12,5 
Iskolai  végzettség  (év)  9 ,9±  6,8  
A betegség idő t a r t ama  (év)  10,9±  7,0  
Hospi ta l izációk  száma  5 ,7±  3,4  
BPRS 38,5±  8,3  
S impson -Angus 16,4±  5,2  
AIMS 6,4±  4,3  
GAF 45,7±  19,7  

Stimulusok 

A VKÉ  vizsgálat  lényege, h o g y  m e g h a t á r o z z u k  azt  a  l egkisebb  
kon t rasz té r t éke t  (kon t rasz tküszöbö t ) ,  a m e l y  egy  egyszerű  
m i n t a  világos  hát tér tő l  t ö r t énő  e lkü lön í t é séhez ,  észleléséhez  
szükséges .  A  VKÉ  m e g h a t á r o z á s á r a  vízszintes  v o n a l a k b ó l  álló  
m in t áza toka t  haszná l tunk .  A  fény in tenz i t á s  p e r i o d i k u s a n  vál-
takozot t ,  a  min táza tban  sö té tebb  és  v i l ágosabb  v o n a l a k  foglal-
t ak  helyet  egymás  mellett .  Egy sö té t -v i lágos  v o n a l p á r t  egy  cik-
luskén t  def in iá l tunk.  A  lá tótér  egy  f o k á b a n ,  azaz  egységnyi  
t e rü le ten ,  helyet  foglaló  c iklusok  s z á m a  a  té rbel i  f rekvenc ia .  
Miné l  k i sebb  a  térbeli  f rekvencia ,  a n n á l  kevesebb  v o n a l p á r  
t a l á lha tó  az  egységnyi  terüle ten.  A  térbel i  f r ekvenc ia  m é r t é k -
egysége  tehát  az  egy  fok  alatt  e lhe lyezkedő  c ik lusok  száma ,  
amelye t  c ik lus / fokban  (cpf )  a d u n k  meg .  Az  s t a t i kus  kont -
r a s z t k ü s z ö b ö t  kilenc  térbeli  f r ekvenc ián h a t á r o z t u k  m e g  (0,48,  
1,19,1,91,2,87,3,58,4,78,5,73,7,17  és  14,38 cp f ) . A s t a t i kus  VKÉ  
(sVKÉ)  az  egyes  térbeli  f r ekvenc iákná l  m é r t  k ü s z ö b  recip-
r o k a k é n t  kerüi t  megha tá rozás ra .  M i n d e z e k e n  túl  a  d i n a m i k u s  
VKÉ  (dVKÉ)  megha tá rozásá ra  is sor  kerül t . Ebben  az e s e t b e n  a  
min t áza t  csíkjai  egy  adot t  f rekvenciával  (4  Hz)  oszci l láló  
mozgás t  végeztek.  

2 3 6 

A  vizsgálat  menete  
A  s t imulusokat  s zámí tógép  (Neurosc ien t i f i c  Corporat i i  
USA) segítségével  m u t a t t u k  be . A k é p e r n y ő t  a vizsgálati  szen  
lyek  13 x  13  fok  alatt  lá t ták  1 m é t e r  távolságból .  A  há t té r lur  
nencia  40 cd /m 2  volt. M i n d k é t  s z e m  sVKÉ-ét  és dVKÉ-ét  külc  
kü lön  ha t á roz tuk  meg.  A  vizsgálat  s o r á n  m i n d  a  kon t r  
személyek, m i n d  a sch izophren  be tegek két h a n g o t  hal lo t tak ,  
csupán  az egyikhez  társul t  min táza t .  A feladat  az  l - e s  vagy  a  
es g o m b  lenyomása  volt, a n n a k  megfe le lően , h o g y  az  első  va,  
a  másod ik  h a n g h o z  társul t -e  a  min táza t .  A  kezdéskor  meg j  
lenő s t imulusok  kon t r a sz t j a  10 dB-lel  a n o r m á l  é r t é k  felett  vo 
A  számí tógép  ezt  az  ér téket  +51-3  dB-lel  vál tozta t ta  ann ;  
megfele lően, h o g y  az a lany e g y m á s  u t án  legalább  két  helytele  
vagy  helyes  választ  adot t .  M i n d e n  térbel i  f rekvenc iá ra  vona  
kozó  küszöb  négy a l k a l o m m a l  kerül t  m e g h a t á r o z á s r a .  A  végs  
küszöbé r t ék  ezek át laga  volt.  

Statisztikai  analízis  
A  kontrol l -  és  a  b e t e g c s o p o r t b a n  m é r t  egyes  té rbel i  f rekven  
c iákhoz  ta r tozó  sVKE  és  dVKÉ  ér tékeke t  egyu tas  var iancia  
analízissel  (ANOVA)  h a s o n l í t o t t u k  össze.  A VKÉ  ér tékek  és  a  
ex t rapyramida l i s  skálák  é r t éke inek  egybeve tésekor  a  Pearson  
féle korrelációs  koeff ic ienseket h a t á r o z t u k  meg.  A  sz igni f ikan  
cia k r i t é r i uma  p<0 ,05  volt.  

Eredmények 

Az  antipszichotikumok  hatása  a  VKÉ-re  
A  sVKÉ  értékek  esetében  a  kontroll-  és  a  betegcsoport  
között  hat  térbeli  frekvencia  esetében  volt  szignifikáns  
eltérés:  2,87  [F(l,36)=6,72,  p<0,02],  3,58  [F(l,36)=7,94,  
p<0,01],  4,78  [F(l,36)=10,74,  p<0,005],  5,73  
[F(l,36)=ll,16,  p<0,002],  7,17  [F(l,36)=14,07,  p<0,001]  
és  14,38  [F(l,36)=4,52,  p<0,05]  cpf  (1.  ábra).  A  dVKÉ  
értékeknél szintén hat térbeli frekvencia esetén  volt  szig-
nifikáns  csökkenés:  1,91  [F(l,36)=5,69,  p<0,05),  2,87  
[F(l,36)=8,78, p<0,01], 3,58  [F( 1,36)=10,99,  p<0,01],4,78  
[F(l,36)=4,86,p<0,05],5,73  [F(l,36)=17,04,p<0,0005]  és  
7,17 [F(l,36)=4,97,p<0,05]  cpf  (2.  ábra).  

7,17cpf 
4,78  cpf  

2,87  cpf  
1,19  cpf  

schizophren 

kontroll 

1. ábra:  A kontroll  és a schizophren  csoport  statikus  vizuális  
kontrasztérzékenysége  1,19,  2,87,  4,78  és  7,17  cpf  térbeli  
frekvenciáknál.  Az ábra  a nagyobb térbeli  frekvenciákon  
kifejezettebb  kontrasztérzékenység-csökkenést  mutat  
az  antipszichotikum  kezelésben  részesült  schizophren  csoport  
esetében 
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2.  ábra:  A  kontroll  és  a schizophren  csoport  dinamikus  vizuális  
kontrasztérzékenysége  1,19,  2,87,  4,78  és  7,17  cpf  térbeli  
frekvenciáknál.  Látható,  hogy  a  statikus  értékekhez  viszonyítva  
(1.  ábra)  a  kontrasztérzékenység  magasabb  az  alacsony  térbeli  
frekvenciákon.  Az antipszichotikumok  által okozott  magas  
térbeli  frekvenciákon  jelentkező  érzékenységcsökkenés  azonban  
itt  is kifejezett 

Interokuláris  korrelációk  

Nem  találtunk  az  egyes  szemek  esetében  mért  VKÉ  
értékek  között  szignifikáns  összefüggést.  A  korrelációs  
koefficiensek r=0,18-0,43 értékek között  váltakoztak.  

Összefüggés  a  VKÉ  és  az  extrapyramidalis  tünetek  között  
Szignifikáns negatív korrelációt  találtunk  a sVKÉ három 
térbeli  frekvenciánál  mért  értéke  és  az  Simpson-Angus  
skála  pontszámai  között:  2,87  (r=-0,52),  3,58  (r=-0,58),  
4,78  (r=-0,66).  Az  AIMS skála  pontértékei  ugyanezen  
három  térbeli  frekvencia  értékeivel  mutattak  összefüg-
gést  (r=-0,64,  r=-0,55,  r=-0,71).  A  dVKÉ  esetén  a  
előzőektől  részben  eltérő  három  térbeli  frekvencia  ér-
tékei  s  az  AIMS skála  között  volt  korreláció  1,91  
(r=-0,51),3,58  (r=-0,61),4,78  (r=-0,59). A dVKÉ  értékei  
és  a Simpson-Angus  skála  esetében  csupán  egyetlen  tér-
beli frekvencia esetén volt összefüggés: 3,58  (r=-0,59).  

Megbeszélés 

Az  antipszichotikumok  hatására  a  betegcsoportban  a  
sVKÉ a 2,87 cpf és az ennél nagyobb  térbeli frekvenciánál 
szignifikánsan  alacsonyabb  volt,  dVKÉ  esetén  alacso-
nyabb  frekvenciáknál  is  hasonló  hatást  tapasztaltunk.  
Mivel  a két  szem esetében  külön-külön  mért  VKÉ között  
nem  volt  összefüggés,  az  antipszichotikumok  VKÉ-re  
gyakorolt  hatása  valószínűleg  retinális  eredetű.  Figye-
lemre méltó, hogy a parkinson-jellegű  elváltozásokkal  el-
lentétben  esetünkben  már  alacsonyabb  térbeli  frekven-
ciáknál  is  VKÉ  csökkenés  volt  megfigyelhető.  Felté-
telezéseink szerint ennek oka az, hogy a schizophren  cso-
port  egy  része  (kilenc  beteg)  nem  dopamin  2-es  és  l-es  

receptorokat  blokkoló  klasszikus  szereket  szedett  (halo-
peridol, zuclopenthixol  és fluanxol), hanem  risperidon-t,  
amely  a ant idopaminerg  hatáson  kívül  a 2-es típusú  sze-
rotonin  receptorokat  is  blokkolja  (3,  6,  10).  Ezen  fel-
tételezés  igazolása  további  vizsgálatokat  igényel.  

A VKÉ  zavarának  mértéke  bizonyos  térbeli  frekven-
ciák  esetén  korrelációt  mutatott  a  Simpson-Angus  és  az  
AIMS  skála  pontszámaival:  a  súlyosabb  extrapyrami-
dalis mellékhatásokhoz  alacsonyabb VKÉ értékek  társul-
tak.  Ez arra  utal, hogy  az  antipszichotikumok  striatum-
ban  és  retinában  kifejtett  hatása  egymással  arányos,  
vagyis  a  VKÉ vizsgálata  alkalmas  lehet  az  extrapyrami-
dalis  mellékhatások  kialakulásáért  felelős  dopamin  re-
ceptorok  telítettségének  közvetett  vizsgálatára.  

Érdekes módon  az antipszichotikumok  plazmaszintje  
számos  vizsgálat  szerint  nem  mutatott  összefüggést  az  
extrapyramidalis  tünetek  súlyosságával,  valamint  gyak-
ran  a  terápiás  hatékonysággal  sem  (17,  19).  Az  egyik  
lehetséges  magyarázat  az,  hogy  a  vér-agy  gát  antipszi-
chotikumokra  vonatkozó  áteresztőképessége  igen  
egyénspecifikus.  A  másik  lehetőség  a  szerek  közvetlen  
hatásában  megjelenő  különbség  (receptoriális  és  
posztreceptoriális  hatások).  Saját  eredményeink  -  a  be-
vezetésben  említett  PET-vizsgálatokkal  összhangban  -
megerősítik,  hogy  az  extrapyramidalis  mellékhatások  
megjelenése összefüggésben  áll  a központi  idegrendszer  
dopamin  receptorainak  telítettségi  fokával,  amelyek  
többek  között  a s t r ia tumban  és  a retinában  is  megtalál-
hatók. Ez utóbbi tény képezi  a VKÉ neuroleptikus  küszöb  
meghatározásában  történő  használhatóságának  alapját.  

További  vizsgálataink  célja  a  retinális  és  striatalis  
hatások  időbeli  összefüggésének  megállapítása.  Ameny-
nyiben  a retinális hatások megelőzik az  extrapyramidalis  
tünetek megjelenését, a VKÉ alkalmas módszer az egyéni 
neuroleptikus  érzékenység  megjósolására, mely lehetővé 
teszi  a terápiás  protokoll  megváltoztatását  a  mellékhatá-
sok megjelenése  előtt.  
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Receptorpolimorfizmus  és  terápiás  
hatékonyság  szkizofréniában  
Szekeres  György  dr.  és Janka  Zoltán  dr.  

Szegedi Tudományegyetem,  Általános  Orvostudományi  Kar,  Szent-Györgyi  Albert  Orvos-  és  
Gyógyszerésztudományi  Centrum,  Pszichiátriai  Klinika  (Igazgató:  Janka Zoltán  dr.)  

A korszerű molekuláris genetikai  módszerek  az elmúlt 
évtized  során  dinamikus  változást  Idéztek  elő  a  szkl-
zofrénlakutatásban.  Folyamatosan  bővülnek  ismere-
teink  az antlpszlchotikumok  terápiás hatását, mint  fe-
notípust  befolyásoló  lehetséges  genetikai  variánsok  
szerepéről.  A  metabolizmusban  részt  vevő  fehérjéket  
kódoló  gének  polimorfizmusai  mellett  számos farma-
kodlnamlkal  szempontra  Is fény  derült  a  szkizofrénia  
etlológiájában  és  kezelésében  is  lényeges  szerepet  
játszó  receptorok  különböző  polimorfizmusaival  kap-
csolatban.  A  teráplarezlsztencia  évtizedek  óta  Ismert  
problémája  kerül  ezáltal  új,  ígéretes  megvilágításba.  
A szerzők a nemzetközi  és hazai szakirodalom  alapján  
a  szkizofrénia  patomechanlzmusában  szereplő,  kü-
lönböző  neurotranszmitterrendszerekben  feltárt  po-
limorfizmusok  jelentőségét,  Illetve  ezeknek  a típusos 
és  atípusos  antipszichotikumokra  adott  terápiás  vá-
lasszal való  összefüggését  tekintik  át,  a betegség  ku-
tatásában  meghonosodó  géntechnológiai  vizsgála-
tok  nyújtotta  perspektívák  értékelése  mellett.  

Kulcsszavak: szkizofrénia,  receptorpolimorfizmus,  dopamln,  
szerotonln,  glutamát,  antlpszlchotlkum,  terápiás válasz 

Receptor polymorphism  and response to treatment  in  
schizophrenia.  The  new  molecular  genetic  methods  
have  generated  dynamic  changes  In the field  of  schi-
zophrenia  research  In the  last decade. There  is increa-
sing  knowledge  about  potential  genetic  variants  af-
fecting  the  phenotype  in  terms  of  response  to  an-
tipsychotic therapy.  It  is known that  polymorphisms of  
genes encoding  proteins that  participate  In the  meta-
bolism  of  neuroleptics,  alter  the  pharmacokinetics  of  
drugs.  In  addition,  experience  has  been  emerging  
about  receptor  polymorphisms that  may play substan-
tial  role  in the etiology  and  pharmacotherapy  of  schi-
zophrenia.  These data throw  new  light  upon  Issue of 
therapy  resistance  In  schizophrenia.  Authors  review  
the  literature  about  polymorphisms  of  neurotrans-
mitter  systems relevant to schizophrenia,  and  Its asso-
ciations with the  response to  typical  and  atypical  an-
tipsychotic  treatments.  They  outline  the  trends  of  
pharmacogenomlcs  and  Its  perspectives  in  the  rese-
arch of  new treatment  possibilities  in  schizophrenia.  
Key words: schizophrenia, receptor polymorphism, dopamine, 
serotonin, glutamate,  antipsychotics,  response to treatment 

A psz ichofa rmakogene t ika  a  pszichiátriai  betegségek  
gyógyszeres  kezelését  befolyásoló  genet ika i  var ián-
sok  szerepét  vizsgálja. Két  pillérét  a mentá l i s  zavarok  
genet ikai  aspektusaival  foglalkozó  kuta tások ,  vala-
min t  a  f a rmakogene t ika  képezi .  

Molekuláris  genetikai  vizsgálatok  

A  szkizofrénia  örökletes  je l legére  ko rán  rávilágított  
az egyenes  ági  rokonok ,  tes tvérek  á t lagpopulác ióhoz  

R ö v i d í t é s e k :  0(1 A.  a2A,  a2C  =  alfa-adrenerg-receptor  altípusai;  
5-HT  = szerotonin;  A = adenin;  Ala  = alanin;  Arg  = arginin;  C =  ci-
tozin;  Cys  = cisztein;  DA  = dopamin;  Del  = deléció;  DRD3  =  dopa-
min  D3-receptor;  DSM-1II-R  = Diagnostic and  Statistical  Manual  of  
Mental  Disorders  III. revideált  verziója;  EPS  = extrapiramidalis  tü-
netegyüttes;  G  = guanin;  Gly  =  glicin;  GPCRs  = G-fehér jéhez  kap-
csolt  receptorok;  GRM  = metabot róp  glutamátreceptor;  His  =  hisz-
tamin;  Ins  =  inszerció;  mRNS  =  hírvivő  ribonukleinsav;  NMDA  =  
N-metil-D-aszpartát:  NMS  =  neurolept ikus  malignus  tünetegyüt-
tes;  NR  = NMDA-receptor:  Phe  = fenil-alanin;  Pro  =  prolin;  Ser  =  
szerin:  SNP  =  egy  nukleotid  polimorfizmus;  T  =  timin;  Tyr  =  tiro-
zin;  Val  =  valin;  VNTR  =  variable  n u m b e r  of  t andem  repeats  

képest  tízszeres  megbetegedés i  kockázata .  A  szkizo-
fréniát  gene t ikusan  m e g h a t á r o z ó  kandidáns  gének  
felkutatására  i rányuló ,  asszociációs  és  l inkage-mód-
szereket  a lka lmazó  vizsgálatok  m á r  kezdetben  kizár-
ták  az  egygénes  ö rök lődés  lehetőségét .  A  ma  általá-
nosan  elfogadott  e lképzelés  szerint  az  átörökítés  
komplex ,  a  mende l i  t ö rvényeke t  n e m  követi.  Az  
ö rök lésmene t  legvalósz ínűbben,  vagy  oligogénes,  
vagy  poligénes,  esetleg  a  ke t tő  keveredésével  ma-
gyarázható .  Előbbi  szerint  kisszámú,  mérsékelt  ef-
fektusú ,  utóbbi  szerint  nagyobb  számú,  de  gyengébb  
ef fek tusú  gének  szerepéről  l enne  szó.  Az  utóbbi  
években  nagy  lé tszámú  populác iók  bevonásával ,  
nemzetközi leg  koord iná l t  ku ta tások  n y o m á n  több,  
mérsékel t  szignifikanciát  igazoló  l inkage  t a n u l m á n y  
készült.  A  vizsgálatok  alapelve,  hogy  egymáshoz  
megfele lő  közelségben  e lhe lyezkedő  gének  nagyobb  
valószínűséggel  ö rök lődnek  kapcsoltan,  min t  a  távo-
labb  lévők.  A  családon  belül  a  betegséggel  együtt  
ö rök lődő  ismert  genet ikai  m a r k e r e k  indirekt  m ó d o n  
u ta lnak  a  ha j l amos í tó  gének  lokalizációjára,  melyek  
a  betegség  rizikóját  növel ik .  A kapcsolódási  vizsgála-
tok  több  ha j l amos í tó gén  szerepének  lehetőségét  ve-
tet ték  fel:  6p24-22 ,  8p22-21  és  2 2 q l l - 1 2 ,  13ql4 .1-
q32,  5q21-q31,  18p22-21  és  lOpl 5 -p l  1.  Meggyőző  
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bizonyíték  azonban  egyelőre  nincs  (32).  A  m o n o -
aniin  neurotranszmisszió,  különösen  a dopamin  (DA)  
és  a  szerotonin  (5-HT)  rendszer  abnormali tásai t  iga-
zoló  neurofarmakológiai  és  neurokémiai  kuta tások  
(15)  eredményeiből  kiindulva  számos  kandidáns  
gént  vizsgáló  asszociációs  vizsgálat  tör tént .  A  linka-
ge-vizsgálatokhoz  képest  az  alapvető  különbség  ab-
ban  van,  hogy  az  asszociációs  elv alapján  célzottan  a  
betegség  feltételezett  patofiziológiájában  vagy  más  
lényegi  vonásában  szerepet  játszó  gének,  azok  vari-
ánsa inak  szerepét,  illetve  az  egészséges  populáció-
hoz  képest  k imutatható  gyakorisági  különbségeket  
vizsgálja.  Legkonzekvensebben  az  5-HT2A-receptor  
gén  T102C  polimorfizmusának,  pontosabban  a  C l 0 2  
alléi  gyakoriságának  (47)  és  a  dopamin  D3-receptor  
(DRD3)  gén  1.  exonján  található  Ser9Gly  pol imor-
f izmus  homozigóta  genotípusának  -  Ser9Ser  -  szki-
zofréniával  való társulását  igazolták  (12).  Az  asszoci-
ációs  kutatások  a  linkage-vizsgálatok  során  azonosí-
tott  génlokuszok  további  feltárásához,  pontos  térké-
pezéséhez  is  hozzájárulnak  a  teljeskörű  génállo-
m á n y t  vizsgáló  módszerek  révén  akár  az  egy  nukle-
otid  polimorfizmus  (SNP)  szintjéig.  Ezzel  pá rhuza -
mosan  az adott  régióban  található gének  szkizofréni-
ára  haj lamosí tó  génként  való  azonosítása  további  
megerősítést  nyerhet .  

Farmakogenetikai  alapok  

A  farmakogenet ika  kialakulását  a  kü lönböző  egye-
dek  azonos  gyógyszerre  adott,  esetenként  je len tősen  
el térő  reakcióinak  megfigyelése,  illetve  a  különbsé-
gek  lehetséges  okainak  kutatása  alapozta  meg.  Az  
örökletesség  hipotézisét  az „idioszinkráziás"  reakciók 
u tán  a  terápiás  hatások  variánsaira  is  kiterjesztették.  
Paradigmája  szerint  a  gyógyszerhatás,  min t  fenotí-
pus  egyedi  eltérései  a vegyület  szervezeten  belüli  út-
j á n a k  kü lönböző  állomásain  -  felszívódás,  fehér je-
kötés,  eloszlás,  receptorkötés,  kiürülés  -  megnyi lvá-
nu ló  genetikai  variánsokkal  magyarázhatók.  E  fo-
lyamatok  közül  korán  igazolódott  a  feltételezett  ge-
net ikus  befolyás  a  kiürülés  fázisában.  A  szkizofrénia  
kezelése  során  is megfigyelt,  egyedenként ,  betegcso-
por tonkén t  észlelt  különböző  terápiás  válaszok  és  -
olykor  n e m  várt,  dózistól  független  -  mel lékhatások  
irányították  a  figyelmet  a neuro lep t ikumok  metabo-
l izmusának  nagy  részét  végző  mikroszomális  m o n o -
oxigenáz  rendszerek  (citokróm  P450)  lehetséges  vál-
tozataira  (7).  A  molekuláris  genetikai  technikák  
fejlődése  azonban  reflektorfénybe  emel te  a  fa rma-
kodinamikai  szempontot,  a  receptorok  polimorfiz-
m u s á n a k  meghatározó  szerepét  is.  A pol imorfizmus,  
lokalizációjától  függően, különböző fo rmákban  nyil-
vánu lha t  meg.  Az aminosavsorrend  változása  példá-
ul  a  kötési  tulajdonságok  módosítása  révén  e redmé-
nyezhe t  funkcióváltozást.  A  gén  promoter  vagy  re-
gulátor  régiójában  elhelyezkedve  fehér jé jének  ex-
presszióját  módosíthatja.  A  kodonban  a  báziscsere  
„csendes",  aminosavcserét  nem  e redményező  is  le-
het ,  de  az  mRNS  stabilitását  befolyásolhatja.  Elhe-

lyezkedhet  az  intronon  belül  -  ami  olyan  bázisszek-
vencia,  melynek  nincs  fehérjét  kódoló  funkciója  - ,  
és  így  ismert  funkcióval  nem  rendelkezik.  Nyilván-
valóan  a  működésben  lényegesebb  változást  elő-
idéző,  gyakorlati  jelentőséggel  rendelkező  pol imor-
fizmusok  tartanak  számot  nagyobb  érdeklődésre.  

Pszichofarmakogenetika 

A pszichofarmakogenetika  napja inkban  tapasztalha-
tó  d inamikus  fejlődésének  nagy  lendületet  adot t  az  
első atípusos  szer,  a  klozapin  kifejlesztése.  Széles  kö-
rű  elterjedése után  számos  vizsgálat  k imutat ta ,  hogy  
a  klasszikus  szerekre  rezisztens  páciensek  6 0 % - á n a k  
állapota  muta t  javulást.  Az atípusos  szerekkel  szem-
ben  is  megnyilvánult  azonban  terápiarezisztencia.  
Je lentős  interindividuális  különbségek  muta tkoz tak  
a  tolerált  dózis,  a  mellékhatások  terén  is,  ami  ismét  
a  genetikai  háttérre,  a  szerrel  kölcsönhatásba  lépő  
receptorfehérjé t kódoló  gén  vagy környeze tének  va-
riánsaira  irányította  a  figyelmet.  A  genet ikus  befo-
lyást  elsőként  felvető  családkutatások  módszer tani  
okok  miatt  nehézkesen  alkalmazhatók  a  terápiára  
t ö r t énő  reagálás  és  polimorfizmus  összefüggéseinek  
vizsgálataiban.  Ennek  ellenére  is  számos  bizonyíté-
kot  szolgáltattak  azonban  a  terápiás  válaszkészség  
öröklődéses  jellegével  kapcsolatban.  E  feltételezés  
meggyőző  igazolását  nyújtotta  az  a  vizsgálat,  mely-
ben  egypetéjű  szkizofrén  ikrek  -  akik  típusos  anti-
pszichotikumra  rezisztensnek  muta tkoztak  -  egyfor-
m á n  reagáltak  klozapinra  (46).  

A  pszichofarmakogenetikában  két,  módszereik-
ben  több  átfedést  muta tó  stratégia  kü lön í the tő  el:  

-  A  kandidáns  génasszociációs  vizsgálatok  alapel-
ve,  hogy  a  vizsgált  receptor  ismert  patoliziológiája  
vagy  a  hatékony  kezelés  ha tásmechanizmusa  a  gén  
szkizofréniában játszott  lehetséges  szerepére  utal.  Az  
ily  m ó d o n  beazonosított  gének  a  terápia  célpont ja-
kén t  jönnek  számításba.  

-  A  farmakogenetikai  asszociációs  vizsgálatok  
célja  a  funkcionális  variációk  terápiás  választ  befo-
lyásoló  szerepének  tisztázása.  

A  szkizofrénia  genetikus  meghatározottsága,  a  te-
rápia  hatékonyságának  összefüggései  legszélesebb,  
kö rűen  a dopamin-  (DA-)  és szerotonin-  (5-HT-)  re-
cep to rok  kü lönböző  alt ípusaival  kapcsola tosak .  
Mindkét ,  a  törzsfejlődés  során  korai  eredetű  recep-
torcsalád  -  az  5-HT3  kivételével  -  a  G-prote inhez  
kapcsolt  receptorok  (GPCRs)  közé  tartozik,  szerke-
zetük  hasonló:  7 membránt  átívelő egység,  melyeket  
3 extracelluláris  és ezekkel  alternáló  3  intracelluláris  
hu rok  köt  össze,  a  citoplazmában  C-terminális,  ext-
racellulárisan  N-terminális  végződéssel.  Mindkét  re-
ceptorcsalád  kiterjedt  genetikai  vál tozékonyságú.  A  
genetikai  kutatások  számos  „mis sense" -  aminosav-
sorrendet  is  befolyásoló  -  és  csendes  vagy  szinonim  
polimorfizmust  tártak  fel.  A polimorfizmus  funkcio-
nális  változást  előidéző  szerepe  azon  múlik,  hogy  a  
receptorfehér je  mely  részének  módosulását  idézi  
elő.  Ettől  függően  következménye  lehet  a  kö tőhe-
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lyek  s t ruktúrá jának  megváltozása,  a  kötési  képesség  
módosulása,  egyes  esetekben  inaktív  receptorválto-
zat.  Az  SNP  számos  változata  a  p romote r  vagy  a  re-
gulátor  régióban  szintén  befolyásolhatja  a  génex-
pressziót.  Magától  adódik  a következtetés:  a  megvál-
tozott  gén  által  kódolt  megváltozott  szerkezetű  vagy  
m ű k ö d é s ű  receptorfehérje  egyfeló'l  haj lamosí tó  fak-
torként  a  magasabban  szervezett  rendszerek  funkci-
óját  befolyásolhatja,  másfeló'l  e  működésvál tozás  
korrekcióját  célzó  beavatkozások  t ámadáspon t j a -
ként j ö n  számításba.  A feltárt pol imorf izmusok jó  ré-
sze  etnikai  hovatartozás  szerint  is e l térő  gyakoriság-
gal  fordul  eló'.  

Típusos  antipszichotikumokkal  
végzett  vizsgálatok  

A  D2-receptor  génjének  Taql  pol imorf izmusa  a  spi-
peron  kötó'helyek  számával  muta t  farmakológiailag  
lényeges  összefüggést.  A  Taql  variánsok  és  a  rövid  
távú  haloperidolkezelés  összefüggését  vizsgálva  de-
rült  fény  arra,  hogy  a  leggyakoribb  előfordulású  ho-
mozigóta  állapot  rosszabb  terápiás  hatékonysággal  
társul  (37).  

Korábbi  vizsgálatok  a D3-dopaminreceptor  génjé-
nek  kilences  aminosavhelyén  lévő  Ser9Gly  polimor-
fizmus variánsai  közül  a  Ser alléit  vagy  a  Ser9Ser  ho-
mozigóta  genotípust  találták  gyakoribbnak  szkizo-
fréniában,  a  terápiás  reagálással  való  összefüggése-
ket  is  vizsgáló  kutatások  szerint  pedig  a  Ser  alléi  a  
rosszabb  terápiás  válasszal  társul.  Joober  és  munkacso-
portja  vizsgálatuk  alkalmával  sem  a  dopamint ransz-
porter,  sem  a  D3-alIél  eloszlásában  n e m  muta t t ak  ki  
különbséget  a  beteg-  és  kontrol lcsoport  között .  
Eredményeik  szerint  a  rosszabb  terápiás  válasz  a  
Gly9Gly  homozigóta  státusszal  tendenciaszerű  tár-
sulást  muta to t t  (18).  Egy francia munkacsopor t  rész-
ben  a  kontrol lokhoz  képest,  részben  a  betegcsopor-
ton  belül  is  mindkét  lehetséges  homozigóta  genotí-
pus  szignifikánsan  gyakoribb  előfordulását  találta  a  
típusos  szerekre  reagáló,  illetve  a pszichoaktív  anya-
gok  abúzusát  is muta tó  személyeknél  (22).  

A  D4  gén  3.  exonján  egy  48  bázispárból  álló  egy-
ség  kü lönböző  számú  ismétlődési  pol imorf izmusa  
(variable  n u m b e r  of t andem  repeats,  VNTR)  a  recep-
tor  3. intracelluláris hu rkának  különböző  hoszszúsá-
gú  szegmenseit  kódolja.  A leggyakoribb,  hoszszú  va-
riáns  farmakológiai  kísérletek  során  a  rövidebb  for-
m á h o z  képest  eltérően  reagált  DA-antagonistákra  és  
-agonistákra  is.  A  klasszikus  ant ipszichot ikumok  
hatására  javuló  betegek  szignifikánsan  kisebb  gya-
korisággal  hordozták  a  hosszabb  variáns  alléljét,  
mint  a  klozapinra  reagálók,  vagy  egészségesek,  ami  
arra  utal,  hogy  az  öröklött  variánsok  magyarázhat -
ják  a  kü lönböző  antipszichotikumokra  való  reakció  
egyedi  különbségeit  (11).  

A  szerotoninerg  rendszer  genetikai  variánsai  kö-
zül  az  5-HT2A gén  T102C  polimorfizmusa  rendelke-
zik kiemelt jelentőséggel.  A hagyományos  neurolep-
ákumokra  gyenge  terápiás  választ  adó  betegcsoport-

ban  a  102C/C  genot ípus  gyakoriságát  szignifikánsan  
magasabbnak  találták  (17).  Egy  másik  vizsgálatban  
hasonlóan  a C l 0 2  alléi  gyakoribb  előfordulását  mu-
tatták  ki  a  rosszabbul  reagáló  csoportban,  de  a  kü-
lönbség  a  többváltozós  elemzés  u tán  nem  bizonyult  
szignifikánsnak  (29).  

Klozapinnal  végzett  vizsgálatok  

A  kutatások  zöme  a  kandidáns  gén  asszociációs  
módszert  alkalmazta.  A  vizsgálatok  a  priori  a  kloza-
pin  molekulával  ismert  m ó d o n  kölcsönhatásba  lépő  
fehérjék,  a szerotonin-  és dopaminreceptorok  génje-
ire  irányultak.  Az  i rodalomban  fellelhető  egyre  nö-
vekvő  számú  vizsgálatok  számos  ellentmondásos  
eredményt  hoztak  (27).  Az el lentmondások  az  alkal-
mazott  klinikai,  genetikai  és  statisztikai  módszerek-
kel  magyarázhatók.  A  közölt  vizsgálatok  betegbevá-
lasztási  kri tériumai  szórást  muta tnak ,  egy  részük  
csak  a  DSM-III-R  vagy  IV. szerinti  szkizofrén  szemé-
lyeket,  mások  a szkizoaffektív betegeket  is  bevonták.  
A  kutatások  dön tően  a  típusos  szerekre  nem  reagá-
ló vagy tolerálhatatlan  mellékhatások  miatt  átállított  
betegeket  vizsgálták.  A klozapinra  adott  terápiás  vá-
lasz  definiálása  részben  retrospektív,  részben  pro-
spektiv  módon  tör tént .  A  kezelés  kiinduló  állapotá-
nak  tünetbecslő módszereiben  is különböző  elvekkel  
találkozhatunk:  némely  csoportok  az  előzőleg  adott  
gyógyszer  kiürülése ,  az  úgyneveze t t  „washou t "  
után,  mások  e nélkül  végezték  a vizsgálatokat.  Szin-
tén  el lentmondásosak  a  módszerek  a  dózis  megvá-
lasztása,  illetve  az  objektívebb  szérumszint-monito-
rozás  tekintetében,  ami jelen  esetben  a  hiteles  adat-
forráshoz  szükséges  compliance  mérője .  

A  jól  reagáló-gyengén  reagáló  felosztáshoz  az  
egyik  l ege l len tmondásosabb  aspektus  a  kezelés  
időtartama.  4  héttől  6  hónapig  különböző  tar tamú  
gyógyszeres  kezelésekre  alapozott  meghatározások  
szerepelnek,  bár  ismert  tapasztalati  és  irodalmi  adat,  
hogy  az  atípusos  szerekre  reagáló  páciensek  is  gyak-
ran  csak  hónapok  múlva  mu ta tnak  javulást.  A  „jó  
terápiás  válasz" k imondásának  kri tériumrendszere  is  
nagy  szórást  muta t  a  klinikai  skálákra  alapozott  
megállapítástól  a  komplex  kri tér iumrendszerek  al-
kalmazásáig.  Másik,  az  e l lentmondásos  eredménye-
ket  magyarázó  tényező  az  esetszám:  gyakran  a  kis  
létszámú  csoportok  miat t  n e m  sikerül  szignifikáns  
géneffektust  igazolni.  A  minta  heterogenitása  szin-
tén  bonyolítja  az  értékelést:  ismert  adat  ma  már  az  
eltérő  e tn ikumú  csoportok  eltérő  allélfrekvenciája,  
ami  a  minták  genetikai  homogeni tása  hiányában  ál-
pozitív  vagy  álnegatív  hibák  forrása  lehet.  Végül  a  
fenotípus  komplexitása  is  torzító  hatással  lehet  az  
eredményekre:  fe l tehetően  a  reagálás  is  több  kandi-
dáns  gén  pol imorf izmusának  kölcsönhatásával  ma-
gyarázható. 

A  vázolt  e l lentmondások  feloldásának  követendő  
útja  a  szempontok  egységesítése,  illetve  a  közölt  
adatok  meta-analízis  révén  tör ténő  absztrahálása.  
Arranz  és  munkatársai  e lemzése  alapján  a  klozapin-



kezelésre  adott  válasz  szempontjából  a  legtöbbet  
vizsgált  genetikai  variánsok  közül  szignifikáns  je-
lentó'séggel  a  szerotonin  2A-receptor  gén jének  két  
p o l i m o r f i z m u s a  rendelkezik:  a  His452Tyr  és  a  
T102C,  mely  utóbbi  egyértelmű  társulást  m u t a t o t t  a  
kifejezet ten  reagáló  betegek  esetében  (6).  

Dopaminrendszer 

Az  ant ipszichotikumok  -  beleértve  az  atípusos  sze-
reket  is  (43)  -  hatásmechanizmusa  egyeló're  elvá-
laszthata t lannak  tűnik  a  dopaminreceptorok  blo-
kádjától .  Az  egyes  szerek  a  mellékhatások  szem-
pont jából azonban jelentős  különbségeket  m u t a t n a k  
a  blokád  mér téke  és  az  egyes  receptoralt ípusokkal  
szembeni  affinitás aránya  szerint  (1,  21).  

A  dopamin  D1-receptor  farmakogenetikája  

Az  5q35.1  kromoszómán  lokalizálódó  Dl - recep to r  
pol imorf izmusa  ritkán  fordul  elő  a  je len  kutatási  
t r endekben ,  mivel  az  eddigi  genetikai  elemzések  ál-
tal  feltárt polimorfizmusok,  SNP-k  releváns,  a  recep-
tor  farmakológiai  tulajdonságait,  ant ipszichot ikum-
mal  való kölcsönhatását  módosító  variánst  n e m  m u -
tat tak  ki  (48).  

A  dopamin  D2-receptor  farmakogenetikája  

A  l l q 2 2 - 2 3  kromoszómalokuszon  található  D2-re-
ceptor  számos  polimorfizmusát  tárták  fel,  melyek  
közül  funkcionál is  jelentősége  három,  aminosav  
cserét  e r e d m é n y e z ő  var iánsnak  van:  Val96Ala,  
Pro3 lOSer  és  a  Ser31 lCys.  A promoter  régió  - 1 4 1 C  
deléció  jel lemezte  allélje  a  striatalis  D2-receptor-sű-
rűség  növekedésével ,  a  Taql  Al  alléi  pedig  e n n e k  
csökkenésével  jár.  

A nemonapr id ,  egy  szelektív  D2-receptor-antago-
nista  korai  terápiás  hatása  a Taql Al  alléllel  muta to t t  
társulást  (42).  Ugyanezen  munkacsoport  egy  másik  
szelektív  D2-antagonistával  végzett  vizsgálat  során  
hasonló  összefüggést nem  tudott  kimutatni :  a  b rom-
peridol  terápiás  hatékonysága  nem  muta to t t  össze-
függést  az  Al  alléi  meglétével  vagy  hiányával  (41).  
Ez arra  utalhat ,  hogy  az  egyes vegyületek  ha tékony-
sága  egyedi  változatosságot  mutat .  A  terápiás  hatás  
befolyásolásán  kívül  a  promoter  régió  súlyos  extra-
piramidalis  mellékhatásokban  (EPS) játszott  szerepe  
is  felmerült :  neuroleptikus  malignus  tünetcsopor t -
ban  (NMS)  szenvedő  és  attól  mentes  betegek  Taql  
Al  alléi  frekvenciáját ,  illetve arányát  vizsgálva  kide-
rült,  hogy  az Al  alléi  mind  gyakoriságban,  mind  ará-
nyában  szignifikánsan  gyakrabban  fordult  elő  NMS-
ben  szenvedő  betegeknél.  

Arranz  és munkacsoportja  a  D2 promoter  régiójának  
- 1 4 1 C  Ins/Del  polimorfizmusát  vizsgálta  két  beteg-
csoportban:  klozapinnal  kezelt  brit  és kü lönböző  ne-
uro lept ikumokkal  kezelt  kínai  betegekben.  Egyik  
csoportban  sem  talált  összefüggést  a  klinikai  válasz  
és  a  pol imorfizmus  között  (4).  

A  dopamin  D3-receptor  farmakogenetikája  

A  3q 13.3  elhelyezkedésű  D3 gén  legismertebb  poli-
morf izmusa  a  Ball  Ser9Gly  mutáció  (12),  mely  a  re-
ceptor  extracelluláris  N-terminális  szakaszának  9-es  
aminosavhe lyén  található.  Számos  linkage-vizsgá-
lat  szkizofréniával  való  kapcsolódását,  több  eset-
kontrol lál t  t anu lmány  pedig  az  l - l  (Ser9Ser)  ho-
mozigóta  genot ípus  betegséggel  való  társulását  iga-
zolta.  Egy  metaanalízis  az  l - l  típus  szkizofréniában  
való  gyakoribb  előfordulását  muta t ta  ki,  de  csak  af-
rikai  és  kaukázusi  ( fehérbőrű)  népcsopor tban  (13).  
Negatív  e redményre  ju tó  esetkontrollált  t a n u l m á -
nyok  is ismertek  az irodalomban  (24).  Kézenfekvő,  
hogy  a  legnagyobb  figyelmet  kapó  po l imor f i zmus  
terápiás  következményeit  vizsgálták  legtöbben.  Két  
munkacsopor t  eredményei  alapján  szignif ikánsan  
gyakrabban  véleményezhetők  jobb  terápiás  kilá-
tások  a  Gly9  alléi  esetén  (38,  39),  ezt  a zonban  egy  
másik  t anu lmány  nem  erősítette  meg  (24).  Saját,  
fo lyamatban  lévő  vizsgálataink  előzetes  adatai  is  a  
Gly9  alléi  és  az  atípusos  szerekre  adott  kedvezőbb  
terápiás  válasz  társulását  muta t ják  (19).  Fe lmerül  
a n n a k  a  lehetősége  is,  hogy  a  késői  me l l ékha tá -
sokra  való  érzékenység  szintén  a  Gly9  alléllel  függ  
össze. 

A  dopamin  D4-receptor  farmakogenetikája  

A  1 l p l 5 . 5  kromoszómán  lokalizálódó  d o p a m i n  D4-
receptor  (DRD4)  gén  számos  polimorfizmust  hor-
doz,  SNP,  „missense"  variációk,  inszerció/deléció  
mutációk,  illetve  VNTR  formájában,  mely  utóbbiak  
zömmel  a  3.  intracelluláris  burok  területén  találha-
tók.  Az egyes  változatok  farmakológiai  tu la jdonságai  
között jelentős  különbségek  vannak.  Ennek  el lenére  
a  szkizofrénia  szuszceptibilitási  gén jeként  tör tént  
vizsgálata  számos  negatív  eredményt ,  illetve  csak  
gyenge  szignifikanciát  hozott.  Újabban  személyiség-
vonásokkal ,  például  az  újdonságkereső  magatar tás-
sal  való  társulását  sikerült  kimutatni  (34).  A  kloza-
pin  kifejezett  DRD4 affinitása miatt  a  pol imorf izmu-
sok  konzekvenciáit  kiterjedten  vizsgálták,  több  ne-
gatív  e redményre  jutva.  A  3.  intracelluláris  hu rok  
alkotásában  részt  vevő,  16  aminosavból  álló  szek-
venciát  kódoló  48  bázispár  VNTR variánsok  és  a  kü-
lönböző  antipszichotikumokra  adott  válaszok  között  
n e m  volt  szignifikáns összefüggés (20).  Cohen  ésmtsai  
(11)  vizsgálatáról  fentebb  szóltunk.  Sem  az  exon  3,  
sem  az  exon  1 területén  nem  találtak  összefüggést  a  
klozapinra  adott  terápiás  válasz  és  a  VNTR  egyes  al-
léljei  között  (33).  

A  dopamin  D5-receptor  farmakogenetikája  

A 4p 15.1—p 15.3  lokalizációjú  D5-receptor  viszony-
lag  kevéssé  vizsgált  tagja  a  receptorcsa ládnak.  Je-
lenleg  ismert  gyakorlati  haszna  csekély.  Mivel  spe-
ci f ikusan  itt  ha tó  terápiás  szer  e  p i l lana tban  n e m  
használa tos ,  nagyobb  fa rmakogene t ika i  j e l en tő -
sége  sincs.  Figyelemre  méltó  azonban  az  A  t ípusú  
GABA-receptorral  feltételezett  funkcionál i s  kap-
csolata. 
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Szerotonin-  (5-HT-)  rendszer  

3 szkizofrénia  pozitív  és  negatív  tüneteire  is haló  új  
intipszichotikumok  -  a  prototípus  klozapinhoz  ha-
sonlóan  -  kifejezett  affinitást  mutatnak  a  szeroto-
íinreceptorok  iránt.  Számos  vélekedés  szerint  ez  az  
itípusos  hatásmechanizmus  kulcseleme.  A  moleku-
áris  genetikai  kutatások  az  egyes  5-HT-receptorok  
iltípusainak  számos  genetikai  variánsát  igazolták.  

Az  5.  kromoszómán  (5ql  1.2—q 13)  található  5-
TTl A-receptor  N-terminális  végét  kódoló  génszaka-
;zának  Gly22Ser  polimorfizmusát  in  vitro  vizsgálva  a  
;AMP-termelés  változását  észlelték  (35).  Az  5-
HTlB-receptor  6q 13 kromoszómalokuszon  található  
génjének  Phel24Cys  variánsa  a  receptor  ligandkötő  
ellemzőinek  módosulását  idézi  elő.  E  tények  a  
jyógyszerhatást  potenciálisan  befolyásoló  farmako-
ógiai jelentőségre  utalnak.  

A  13q 14-21 kromoszóma  génlokalizációjú  5-HT2A-
receptor  T102C  polimorfizmusa  a  legtöbbet  vizsgált  
variáns.  A báziscsere  a  receptor  génjének  kódoló  ré-
giójában  található,  az  aminosavsorrendet  nem  vál-
toztatja  meg,  az  mRNS  stabilitását  azonban  befolyá-
solhatja.  A T102C  polimorfizmus  és  a  klozapin  keze-
lésre  adott  terápiás  válasz  összefüggéseit  vizsgáló  ta-
nulmányok  elsó'  tagját  1995-ben  közölték  először  
Arranz  és munkatársai:  a  terápiára  nem  reagáló  bete-
gekben  a  C l02  alléi  jellemezte  homozigóta  genotí-
pust  szignifikánsan  gyakoribb  előfordulásúnak  talál-
ták  (3).  Később  az  5-HT2A-receptor  C-terminális  
szakaszán  elhelyezkedő  His452Tyr  polimorfizmus  
szerepét  vetették  fel:  a  Tyr452  alléi  szignifikáns  asz-
szociációt  mutatot t  a gyengébb  terápiás  válasszal  (2).  
E  közlemények  további  vizsgálatok  sorozatát  indí-
tották  el. Malhotra  és munkatársai  nem  tudtak  hason-
ló  összefüggést  kimutatni :  a  T102C  polimorfizmus  
mellett  a  His452Tyr  polimorfizmust  sem  találták  
szignifikáns összefüggésben  a terápiás  válasszal  (26).  

További  kutatásaik  során  Arranz  és  munkatársai  a  
gén  promoterrégiójában  kimutatott  G1438A  poli-
morf izmust  és  a  kódoló  régióban  ta lálható  
His452Tyr  polimorfizmus  szerepét  párhuzamosan  
vizsgálták  a  terápiás  válaszkészség  tükrében:  egy-
részt  a  G1438  alléi  frekvenciáját,  másrészt  -  korábbi  
eredményeiket  reprodukálva  -  a Tyr452  alléi  gyako-
riságát  találták  magasabbnak  a nem  reagáló  csoport-
ban  (5).  Egy későbbi,  egyszerre  4 polimorfizmus  és  a  
klozapin  ha tásosságának  összefüggését  kuta tó ,  
komplex  vizsgálatban  újabb  megerősítést  nyert  a  
His452Tyr variánsok  terápiás  választ  befolyásoló  sze-
repe  (27).  A  farmakogenetikai  kutatások  egy  lehet-
séges  kiterjesztését,  új  irányát  mutat ja  az  a  tanul-
mány,  melynek  során  az  5-HT2A-receptor  genetikai  
variánsainak  társulását  vizsgálták  a  szkizofréniában  
észlelhető neuropszichológiai  zavarok  elektrofizioló-
giai  megfelelőjének  klozapin  kezelés  hatására  tör-
ténő változásával.  A szkizofréniában  tapasztalt  infor-
mációfeldolgozási  deficit  egyik  kiváltott  válasz  vizs-
gálattal  k imutatható  paramétere  az  NI00  hullám,  
melynek  amplitúdója  a  betegekben  alacsonyabb.  
Gyógyszeres  kezelés  az  elektrofiziológiai  eltérést  is  

korrigálhatja,  a  hullám  amplitúdója  emelkedhet.  Az  
eredmények  azt  mutat ták,  hogy  klozapinkezelést  
követően  a  C l02  alléi  homozigóta  genotípusát  hor-
dozó  páciensek  akusztikus  kiváltott  válasz  vizsgálat  
során  regisztrált  NI00  hullámai  lettek  a  legmagasab-
bak,  bár  a  szerzők  nem  részletezik  a  terápiás  válasz  
különbségeit  az  eltérő  genotípust!  csoportok  között.  
Az  eljárás  gyógyszerhatást  mérő  objektív  módszer-
ként  is  szóba  jön  (50).  Elmondható,  hogy  a  geneti-
kai  vizsgálatok  messzemenően  igazolták  az  5-HT2A-
receptor  szkizofrénia  kezelésében  betöltött  alapvető  
szerepét. 

Az  Xq24  kromoszómalokalizációhoz  kötött  5-
HT2C receptor  fontos polimorfizmusa  az  N-terminá-
lis  szakasszon  található  Cys/Ser  szubsztitúció.  A  
23Ser  alléit  hordozó,  típusos  szerre  rezisztens  bete-
gek  90%-a  klozapinra  reagált,  mutatva  egyúttal  e  
receptorvariáns  kiemelkedő farmakológiai  jelentősé-
gét  (40).  Ezt  az  összefüggést  sem  igazolták  azonban  
kivétel  nélkül  (25).  

A  11.  kromoszómán  található  5-HT3A-receptor  
génjének  két  ismert,  csendes  mutációjának  -  C178T  
és  G1596A  -  nincs  farmakológiai jelentősége  a  szki-
zofrénia  kezelésében.  

A géntérképezés  során  a  7q36  helyen  lokalizált  5-
HT5A-receptor  génjének  A12T polimorfizmusa  mér-
sékelt  összefüggést mutatot t  a  klozapinra  adott  terá-
piás  válasszal  (8).  

Az  5-HT6-receptor  kódoló  génjén  (1 p35-36)  szin-
tén  kimutat tak  aminosav-változást  nem  okozó  bá-
ziscserét,  a  T267C  polimorfizmust.  Korábbi  vizsgálat  
során  mérsékelt,  de  szignifikáns  kapcsolat  igazoló-
dott:  a  T267  homozigóta  genotípust  hordozó  bete-
gek jobban  reagáltak  atípusos  szerre  (49).  Utánvizs-
gálatuk  során  azonban  Masellis  munkacsoportja  nem  
tudta  megismételni  az eredményt  (28).  

Adrenerg  rendszer  

Feltételezések  szerint  a  használatban  lévő  új  anti-
pszichotikumok  atípusos  hatásmechanizmusát  rész-
ben  az  cx2A adrenerg  receptorokon  kifejtett  antago-
nista  hatás  magyarázza.  A  szkizofrénia  kognitív  hi-
ánytüneteiér t  részben  felelőssé  tehető  -  10q24-26  
kromoszómalokalizációjú  -  a2A  adrenerg  receptor  
promoter  régiójának  biallélikus  polimorfizmusát,  
esetleges  összefüggéseit  egyrészt  a  klozapin  terápiás  
hatásával,  másrészt  a  szuszceptibilitás  szempontjából  
vizsgálták.  Az  eredmények  nem  mutattak  szignifi-
káns  kapcsolatot  (45).  

Az a2C  adrenerg  receptor  iránt  a klozapin  erős  af-
finitást  muta t .  A  receptor  génjének  (4p 16.3  kromo-
szóma  lokalizáció)  vizsgálata  szkizofréniával  való  
társulást  ugyan  nem  tárt  fel, de  farmakológiai  szem-
pontból  felveti  a  fenotípus  módosulásának  lehetősé-
gét  (14).  

E negatív  eredményt  erősítette  meg  Bolonna  mun-
kacsoportjának  vizsgálata.  Az  adrenerg  rendszer  két  
altípusának  polimorfizmusait  elemezték.  Az a l  A-re-
ceptor  egy  variánsát  (Arg492Cys)  és  az  oc2A  promo-
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t e rének  két  pol imorf izmusát  (C1291G  és  G261A)  
klozapinnal  kezelt  betegek  csoportjában  vizsgálták,  
kont ro l lhoz  viszonyítva.  Az  e redmények  n e m  utal-
tak  ezen  receptorok  lényegesebb  szerepére  sem  az  
etiológia,  sem  a  terápiás  válasz  meghatározása  szem-
pont jábó l  (9).  

Glutamátrendszer 

Farmakogenom 

Az  utóbbi  években  kerül  egyre  inkább  előtérbe  a  
szkizofrénia  etiopatológiai  elméletei  között  a  köz-
pont i  idegrendszer  fő  excitátoros  neuro t ranszmi t te r  
rendszerének  szerepe  (44),  egyfelől  az  antagonis ták  
psz ichotomimet ikus  hatása  alapján,  másfelől  pedig  
funkcionál is ,  illetve  strukturális  szempontból .  

A g lu tamátreceptorok  ionotróp  családjába  tar tozó  
N-meti l -D-aszpartát-  (NMDA-)  receptor  szerkezeti-
leg  két  részből  áll:  a  9q34.3  kromoszómalokalizáció-
jú  NR1-alegység  mellett  a  NR2A-D  valamelyik  tagja  
alkotja .  Az  NR2A,  NR2B  és  NR2C  alegység  ismert  
génloka l izác ió ja  s o r r e n d b e n :  1 6 p l 3 ,  12p 12  és  
17q25.  Linkage-vizsgálatok  alapján  a  genetikai  ha j -
lamosító  faktorok  között  ta r tha t juk  számon  elsősor-
ban  az  NR1  alegységet,  illetve  a  többi  alegység  kü-
lönböző  kovariációit.  Az  NR1  alegység  számos  egye-
di  bázisszekvencia  változatát  azonosították  szkizo-
f réniában,  melyek  etnikai  csoportok  szerint  is  je len-
tősen  különböztek ,  de  ezek jó  részének  nincs  f u n k -
cionális  je lentősége.  Az  NR1  alegység  kódoló  régió-
j á n a k  mutác ióe lemzése  négy  variánst  tárt  fel,  me -
lyek  szintén  n e m  muta t tak  szignifikáns  társulást  a  
betegséggel  (36).  A  2B  alegység  hasonló  vizsgálata  
r évén  azonosí tot t  nyolc  SNP  közül  a  be tegekben  
szignif ikánsan  gyakoribbnak  találták  az  utolsó  e x o n  
3'  régiójának  homozigóta  megnyilvánulását ,  illetve  
a  C366G  pol imorf izmuson  belül  a  G alléi  f rekvenci-
áját  (31).  A  2B  alegységnek  a  szignáltranszdukció-
ban  je lentős  szerepet  játszó  C-terminális  szakaszát  
kódoló  gén  aminosav-szekvenciaváltozást  n e m  oko-
zó  C2664T  mutációja  szintén  n e m  muta to t t  szignifi-
káns  összefüggést  a  betegséggel  (30).  

A  metabo t róp  glutamátreceptorok  8  ismert  altí-
pusának  (GRM1-8)  génjei  közül  többet  is  a  szkizo-
frénia  szempont jából  kandidáns  génként  t a r t anak  
számon,  elsősorban  a  glutamát  ingerületátvitel  mo-
dulá lásában  megismert  funkciójuk  alapján.  A  3p 12-
11  kromoszómalokalizációjú  kettes  altípus  gén j ének  
(GRM2)  13 kimutatot t ,  részben  „missense"pol imor-
f izmusa  közül  egyik  sem  bizonyult  statisztikailag  
sz ign i f ikánsnak  (16).  Hasonlóan  n e m  igazol tak  
egyelőre  szignifikáns  összefüggést  a  betegséggel  a  
6p21 .3  kromoszómalokalizációjú  GRM4  gén  var ián-
sai,  a GRM5  (21q21.1-22.1  kromoszóma  lokalizáció)  
gén  pol imorf izmusa,  a  GRM6 gén  variánsai,  illetve  a  
3p25-22  kromoszómalokalizációjú  GRM7  és  a  GRM8  
génje inek  ismert  polimorfizmusai  -  Tyr433Phe  és  
1536-A/T,  illetve  2 8 4 6 - C / T -  között  sem  (10).  Meg-
felelő,  szelektív  t ámadáspontú  gyógyszerek  h iányá-
ban  azonban  egyelőre  nem  állnak  rendelkezésre  te-
rápiás  választ  ku ta tó  vizsgálatok.  

Az  eddigi  e redmények  alapján  feltételezhető,  hogy  
n e m  egy  polimorfizmus,  hanem  a  pol imorf izmusok  
mintáza ta  határozza  meg  az  ant ipszichot ikumokra  
adot t  terápiás  választ.  A szkizofrénia  genetikai  ku ta-
tásában  is  egyre  nagyobb  jelentőséget  kapnak  a  far-
m a k o g e n o m  összefoglaló  kifejezéssel  jelzett  techni-
kák,  melyek  minden  eddiginél  részletesebb,  átfo-
góbb  géntérképezést ,  génszekvencia-elemzést,  sta-
tisztikai  genetikai  vizsgálatokat,  génexpresszió-ana-
lízist  tesznek  lehetővé  (23).  A  tel jeskörű  génál lo-
mány-vizsgálatok  a  konkrét  farmakológiai  aktivitá-
sok  ismerete  nélkül  teszik  lehetővé  a  gyógyszerhatá-
sért  felelős  gének  megtalálását.  A  nagyszámú,  rész-
ben  n é m a  terüle ten  fellelhető  SNP  a  „l inkage  dise-
qui l ibr iumon"keresz tül  felismerhetővé  teszi  a  lénye-
ges  nukletot idvar iánsok  régióit,  a  haj lamosí tó  mar -
kerek  azonosítását,  anélkül,  hogy  előzetesen  ismer-
n ü n k  kel lene  azok  mibenlétét,  helyét.  A  módszer  
egyelőre  rendkívül  költséges.  A  teljeskörű  génál lo-
mány-vizsgálat i  technikák  másik  csoportját  a  DNS  
chip  vizsgálatok  alkotják.  Ezek  akár  a  teljes  h u m á n  
genom. pásztázását  lehetővé  teszik  az  összes  lehetsé-
ges  mutáció ,  szekvenciaváltozás  kimutatására ,  egy-
idejűleg  DNS-minták  százaiból  százezres  nagyság-
r e n d ű  alléltömeg  meghatározásával.  A  génexpresz-
szió  elemzése  révén  a  teljes  génál lományon  belül  a  
gyógyszerhatás  mechanizmusát  megtestesítő  k o m p -
lex  RNS-készlet  meghatározására  is alkalmas.  E  ku-
tatások  minden  valószínűség  szerint  ha tékonyabb ,  
biztonságosabb  szerek  kifejlesztéséhez  veze tnek .  A  
j ö v ő  célkitűzése  az  egyedi  géntérkép  segítségével  a  
személyre  szabott,  optimális  kezelés  lehe tőségének  
megte remtése . 
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A  SCHIZOPHRENIA  DOPAMIN-DISZREGULÁCIÓS  
HIPOTÉZISÉNEK  VIZSGÁLATA  KÉPALKOTÓ  
ELJÁRÁSOKKAL 
Szekeres  György*,  Pávics  László^, Janka  Zol tán*  
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A  schizophrenia  tudományosan  megalapozott  biokémiai  be-
tegségkoncepciói  közül  a  dopaminhipotézist  dolgozták  ki  a  
legrészletesebben.  A  klasszikus,  közvetett  bizonyítékokon  ala-
puló  elképzelés  a  funkcionális  képalkotó  módszerek  fejlődésé-
vel,  a  specifikus  receptorjelölő  ligandok  megalkotásával,  a  di-
namikus változások  nyomon  követésére alkalmas  vizsgálati  el-
járások  kifejlesztésével  közvetlenül  is tanulmányozhatóvá  vált.  
A  korai  elképzelés,  miszerint  a dopaminerg  rendszer  túlműkö-
dése áll  a  betegség  hátterében,  számos  új adattal  gazdago-
dott.  Eszerint  a  betegség  lefolyása  során  legtartósabban  észlel-
hető  kognitív  deficit  tünetei  és a  negatív  tünetek  a  dorsolaterals  
prefrontális  kéregállomány  (DLPFC) csökkent aktivitásával  füg-
genek  össze,  míg a ventralis  striatalis  hiperaktivitás  a  betegség  
akut  fázisai  során  észlelhető,  és a  „hipofrontalitással"  a  két  te-
rület gazdag  összeköttetései  révén ok-okozati  összefüggést  is  
mutat.  Ezen túlmenően  a  két régió  diszfunkciójának  kölcsönha-
tása maga  után vonja  más neurotranszmitter  pályarendszerek  
részvételét  is az  etiopatogenezisben.  Elsősorban  a  glutamáterg  
pályák  csökkent  működésének  szerepét  támasztják alá  az N-
metil-D-aszpartát  receptorantagonistákkal  kiváltott  modellpszi-
chózisok  és az  in vivo  humán  képalkotó vizsgálatok  tapasztala-
tai.  A  neurokémiai  ismeretek  bővülése  jelentős  hatással  van  
a  terápiás  stratégiák  átalakulására  is.  

Kulcsszavak:  schizophrenia,  dopamin-diszregulációs  
hipotézis,  képalkotó  módszerek,  glutamátrendszer  

INVESTIGATION  OF  THE  DOPAMINE  
DYSREGULATION  HYPOTHESIS  OF  SCHIZOPHRENIA  
WITH  NEUROIMAGING  TECHNIQUES  
Szekeres Gy, MD;  Pavics  L, MD,  PhD; Janka  Z, MD,  PhD  

The most elaborated  biochemical  concept of  schizophrenia  is  
the dopamine  hypothesis.  However,  this  classical  theory  is  
based on  indirect  observations.  It has  recently  become  possible  
to  study  this theory direc fly by  means of  advanced  functional  
neuroimaging  techniques,  the  development  of  specific  radio-
ligands and  study protocols  that are eligible  to monitor  dynam-
ic changes  in  the neurotransmitter  systems. According  to the 
early  concept,  the  essence of  schizophrenia  is the  hyperactivity  
of  the dopamine  system.  Nevertheless,  this  idea  has  gone  
through  many  modifications.  In accordance with  the  modified  
dopamine  hypothesis,  the cognitive  deficit and  negative  symp-
toms are  related  to  the hypoactivity  of  the dorsolateral  pre-
frontal  cortex while  the acute  phasis of  the disease  associates  
with  hyperactivity  of  the ventral  striatal  elements of  the  
dopaminergic  system.  Between  these dysfunctions  there  is  
causality via  their  exuberant  connections.  Beyond that,  the  
interactions  between  the prefrontal  and  striatal  anomalies  
implicate  the  involvement of other  neurotransmitters  than  
dopamine.  Observations  from  model  psychosis  induced  by  
N-methyl-D-aspartate  antagonists  and  in  vivo  neuroimaging  
investigations  in  humans support  primarily  the  role of  gluta-
matergic  system. Our  developing  knowledge about  the  neuro-
chemical  mechanism of  schizophrenia  can  significantly  affect  
therapeutic  strategies  as well. 
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A klasszikus  dopaminhipotézis  a  ncgy  évtized-
del  ezelőtti  megalkotása  óta  lényeges  változá-

sokon  ment  át1.  Az  alapkoncepció  indirekt  megfi-
gyeléseken  alapult.  Az  antipszichotikus  hatású  
gyógyszerek  dózissal  arányos  dopamin-2-rcccptort  
(DRD2)  blokkoló  hatása2  mellett  a  dopaminantago-
nista  szerek  pszichotomimetikus  hatásának3  megfi-
gyelése  képezte  a  hipotézis  elméleti  bázisát.  A  fel-
tételezések  kísérletes  igazolására  is  sor  került.  Az  
antipszichotikumok  klinikai  potenciálja  -  eltérően  
egyéb  receptorrendszerekcn  kifejtett  hatásuktól  -
szelektíven  a  DRD2-blokáddal  állt  összefüggés-
ben4.  A  schizophren  betegek  receptorsürüség-elté-
réseit  kutató  post  mortem  vizsgálatok  a  striatalis  
DRD2  receptorok  sűrűségének  fokozódását  talál-
ták5.  Mivel  azonban  a  tartós  antipszichotikus  keze-
lés  a  receptorok  serkentő  befolyásolásához  (upre-
guláció)  vezet6,  az  eredmények  ennek  figyelembe-
vételével  értelmezhetők  csak.  Az  információfeldol-
gozásban  szerepet  játszó  dopamin-1-receptorok  
(DRD1)7  sűrűségét  schizophreniában  változatlan-
nak  találták  a szövettani  vizsgálatok  alapján8.  

Képalkotó  módszerek  

A  radiológiai  eljárások  fejlődésével  az  elmélet  to-
vábbi  pontosításához  nélkülözhetetlen  funkcionális  
és  in  vivo  vizsgálatok  is  lehetővé  váltak.  A  fejlett  
képalkotó  (neuroimaging)  eljárások  technikai  
szempontból  két  csoportba  sorolhatók9.  

M Á G N E S E S  R E Z O N A N C I Á N  ALAPULÓ  V IZSGÁLATOK  

Közös  módszertani  alapjuk  az,  hogy az atomok  erős  
mágneses  térben  rádiófrekvenciás  hullámokkal  ger-
jesztve  detektálható jeleket  bocsátanak  ki.  A  proto-
nok  gerjesztését  felhasználó  MR-technikát  az  ideg-
rendszer  finomszerkezetének  vizsgálatára  széles  
körben  alkalmazzák  a neuropszichiátriai  kutatások-
ban,  így  schizophreniában  is  releváns  alaki  eltéré-
sek  sorát  tárták  fel segítségével10.  Funkcionális  vál-
tozata  (fMR-vizsgálat)  az  agyi  régiók  aktivitása  so-
rán  megváltozott  vérátáramlás  és  a  fokozott  meta-
bolizmus  oxigénfelhasználásának  érzékelésével  a  
különböző  teszthelyzeteket  kísérő  fiziológiás  és  kó-
ros  idegrendszeri  funkciók  feltérképezésére  alkal-
mas.  A mágncsesrczonancia-spektroszkópia  (MRS)  
módszerének  alapja,  hogy  a  különböző  atomok  
mágneses  térben  elkülöníthető  módon  -  egyrészt  
saját atomtömegüktől,  másrészt  az alkotott  moleku-
lától  függően  -  nyelnek  cl  és  bocsátanak  ki  energi-
át.  Ennek  révén  az  idegrendszer  körülírt  szerkezeti  
egységeiben  is  in vivo mérhető  az egyes  vegyületek  
koncentrációja  vagy  koncentrációjuk  aránya".  A  

schizophreniakutatásban  kiterjedten  alkalmazott  
proton-MRS  egyebek  között  alkalmas  a  ncuronalis  
integritás  jellemzőjeként  ismert  N-acctil-aszpartát  
(NAA)  koncentrációjának  mérésére.  Az  N-acetil-
aszpartát  intraneuronalis  aminosav,  funkciójának  
pontos  részletei  nem  teljesen  tisztázottak,  de  annyi  
bizonyos,  hogy  legnagyobb  sűrűségben  a  glu-
tamáterg  piramissejteken  találhatók12,  és  hatásukat  
az  NMDA  receptorokon  át  kifejtve  az  intracel-
luláris  kalcium  koncentrációját  emelik13.  Már  kez-
deti  vizsgálatok  a  régióspccifikus  szöveti  dezinteg-
rálódás jeleként  az N-acetil-aszpartát  koncentráció-
csökkenését  detektálták  schizophren  betegek  limbi-
cus  struktúráiban14.  Később  hasonló  elváltozásokat  
mutattak  ki  a  betegek  prefrontális  kéregállomá-
nyában15  és újabban  thalamusában  is16.  

RADIOAKTÍV  IZOTÓPOT  A L K A L M A Z Ó  M E T Ó D U S O K  

Emisszión  alapuló  vizsgálómódszerck,  amelyek  so-
rán  a  szervezetbe  juttatott  és  sajátosságainak  meg-
felelően  halmozódó  izotóp  sugárzását  detektálják  a  
megfelelő  kamerák17.  Az  egyesfoton-emissziós  
komputertomográfia  (SPECT)  során  hosszabb  fele-
zési  idejű, nagyobb  tömegű  molekulákat  alkalmaz-
nak,  amelyek  sugárzásuk  során  csak  egy  fotont  bo-
csátanak  ki.  Elsősorban  a  regionális  vérátáramlás  
változásainak  nyomon  követésére  alkalmazott  izo-
tóp a WmTc, valamint  régebben  a  133Xe18.  A  módszer  
így alkalmas  betegségek  hosszmetszeti  monitorozá-
sára,  mint  például  Alzheimer-dementia  követésére,  
de  a  tesztvizsgálatok  kiváltotta  aktivációs  mintázat  
megjelenítésére  is.  A  körülbelül  13  órás  felezési  
idejű  l23I specifikus ligandokhoz  köthető,  így  a neu-
rokémiai  kutatások  egyik  leggyakrabban  alkalma-
zott jelölő  anyaga.  A  pozitronemissziós  tomográfia  
(PET)  során  a  ligand jelölésére  használt  rövid  fele-
zési  idejű  izotóp  -  1 50  2  perc,  "C  20  perc,  18F  109  
perc  -  a  szövetekben  pozitront  bocsát  ki,  ami  né-
hány  milliméteres  út  -  ami  egyúttal  a  felbontóké-
pesség  határa  -  megtétele  után  elektronnal  ütközik,  
ennek  következtében  két  foton  szabadul  fel,  egy-
mással  180°-os  szöget  bezáró  irányban  haladva.  Az  
azonos  időpillanatban  érzékelt  két  foton utal  az  ere-
dés  közös  pontjára.  

A  PET  és  a  SPECT  schizophreniakutatásban  va-
ló  széles  körít  alkalmazásának  alapvető  feltétele  a  
megfelelő ligandok  kifejlesztése volt. Az  ideális  ve-
gyület  átjut  a  vér-agy  gáton,  szelektíven  és  specifi-
kusan  kötődik  agyi  receptorokhoz.  A  rakloprid  és  a  
iodobenzamid  (IBZM)  minden  striatalis  DRD2  és  
dopamin-3-rcccptort  (DRD3)  megjelöl,  dc  például  
a  szcrotoninrcccptort  nem.  Affinitása  optimális,  
ugyanis  túl  gyenge  kötés  túlzott  érzékenységet  mu-
tat  stimulációra,  a  túl  nagy  affinitás pedig  a  szoros  
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kötés  miatt  nem  követi  a  dinamikus  változásokat.  
Teljes  rcceptortclitcttség  mellett  sem  fejt  ki  klinikai  
hatást,  mctabolitjai  gyorsan  ürülnek11'.  A  szerteága-
zó  követelményeknek  a jelenleg  is használatos  l23I-
IBZM  és  a  "C-rakloprid  felel  meg  leginkább.  Al-
kalmazásuk  révén  a  korábbi  post  mortem  vizsgála-
tok  in  vivo  tesztelése  vált  lehetségessé,  amelyek  
azonban  nem  teljes mértékben  oldották  fel  a  vázolt  
ellentmondásokat.  A  DRD1  receptorok  in  vivo  
vizsgálatának  eredményei  gyógyszermentes  és  so-
sem  kezelt  betegek  esetében  kimutatta,  hogy  egész-
ségesekhez  képest  a  prefrontális  receptorsürüség  
csökkent,  ami  a  negatív  tünetekkel  korrelált20.  Az  
eredmény  illeszkedik  a  schizophrenia  ncurokog-
nitív  deficitjének elképzeléséhez.  A  DRD2-sürüség  
PET-  és  SPECT-vizsgálatainak  metaelemzései  so-
rán  arra  a  következtetésre  jutottak,  hogy  bár  a  
receptorsürüség  a  páciensek  -  beleértve  a  gyógy-
szeresen  nem  kezelt  (drug  naive)  betegcsoportokat  
is  -  jó  részében  észlelhető,  de  a  korreláció  nem  éri  
el  azt  a  mértéket,  hogy  specifikus  jellemvonásként  
értelmezhessük21 '22. 

Neurokémia i  diszreguláció  
schizophreniában 

A  SPECT  és  a  PET  kínálta  lehetőségek  az  elmúlt  
időszakban  messze  túljutottak  az  egyszerű  recep-
torvizsgálatokon.  A  szinapszis  egyes  szintjeinek  
külön-külön  történő tanulmányozása  révén  a  neuro-
transzmitterek  dinamikus  változásainak  mérése,  ez-
által  az  élő  agy  fiziológiájának, farmakológiájának, 
betegségre jellemző  müködészavarának  megjelení-
tése kivitelezhetövé  vált23.  Az egyes módszerek  szi-
multán  alkalmazása  az  egymástól  távoli  régiók  ko-
rábban  igazolt  eltérései  közötti  funkcionális  kap-
csolatokra  világítanak  rá.  

FARMAKOLÓGIAI  P R O V O K Á C I Ó S  (TERHELÉSES)  E L J Á R Á S O K  

A schizophreniakutatás  különböző  irányzatai  -  neu-
ropszichiátriai,  farmakológiai, neurológiai  képalko-
tó,  patológiai  vizsgálatok,  állatmodellek  -  számos  
aspektusból  közelítve  járultak  hozzá  a  klasszikus  
dopaminhipotézis  finomításához.  Az  elmúlt  évtized  
elejére  a halmozódó  indirekt  bizonyítékok  szintézi-
se alapján kialakult  elképzelés  szerint  a  schizophren  
agyban  a  dopaminrendszer  különböző  elemei  egyi-
dejűleg  mutatnak  hiper-  és  hipoaktivitást.  A  kóro-
san  kis mértékű  prefrontális dopaminaktivitás  nem-
csak  a  deficittünetekért  felelős,  hanem  egyúttal  a  
mesolimbicus  dopaminpályák  túlműködését  is  
előidézi24.  Részben  a  korábbi  DRD2-sűrűség-vizs-
gálatok  eredményei  közötti  ellentmondás  feloldását  

is jelentette  az  a feltételezés, hogy  a szinaptikus  rés-
ben  található  dopamin  alapszintjei  különbözőek  az  
egyes  csoportok  között25.  A  kérdés  tisztázására  kü-
lönböző  farmakológiai  manipulációkkal  kapcsolták  
össze  a  PET-  és  SPECT-vizsgálatokat.  

Az  alapelv  valamennyi  eljárásban  azonos.  Nyu-
galmi  állapotban  végzett  PET-  vagy  SPECT-vizs-
gálat  során  a  normális  „nyugalmi"  állapotban  
rendelkezésre  álló  -  vagyis  az  endogén  ncurotransz-
mitter  által  szabadon  hagyott  -  receptorok  egység-
nyi  szövetre  eső  számának  vagy  relatíve  receptor-
mentes  régióhoz viszonyított  arányának  meghatáro-
zása  történik,  attól  függően hogy  az  értékelés  kvan-
titatív  vagy  szemikvantitatív.  Minél  nagyobb  az  
izotóp  dúsulása  a vizsgált  régióban,  annál  több  sza-
bad  receptor  van.  A  farmakológiai  beavatkozás  is-
mert  hatásmechanizmusú  szerrel  történik.  A  terhe-
lés  után,  de  minden  más  szempontból  szigorúan  az  
első  vizsgálat  körülményeit  reprodukálva  végzett  
képalkotó  eljárás megváltozott  izotópaktivitást  mu-
tat,  mivel  a  Iigand  és  az endogén  transzmitter  kom-
petícióban  áll.  Amennyiben  a  beavatkozás  hatására  
emelkedik  a  szinaptikus  résben  az  endogén  neuro-
transzmitter  koncentrációja,  a  ligand  koncentráció-
ja  ugyanilyen  mértékben  csökken,  és  fordítva.  A  
provokációra  használható  szerek  különböző  táma-
dáspontja alkalmat  ad  arra  is,  hogy  bizonyos  eltéré-
sek  hipotetikus  magyarázatai  között  valószínűségi  
különbségeket  is  megállapítsunk.  A  dopamin  szi-
naptikus  alapszintjének  becslésére  alkalmas  mód-
szer  az  alfa-mctil-paratirozin  (AMPT)  használatá-
val  kombinált  izotópos vizsgálat.  Az AMPT  gátolja  
a  tirozin-hidroxilázt,  amely  a  dopaminszintézis  
kulcsenzime.  Adá-sa  következtében  depletálódik  a  
szinaptikus  dopamin,  és  az  izotópaktivitás  növeke-
dése  várható.  Schizophreniában  az  egészségesek-
hez  képest szignifikánsan nagyobb „unmask" effek-
tust  észleltek26,  vagyis  az  alap  dopaminszint  maga-
sabb,  mint  egészségesek  esetében.  

Az  amfetamin  kiváltotta  dopaminfclszabadulás  
protokolljának  kidolgozása  ríjabb  lépés  a  schi-
zophrenia  neurokémiai  mechanizmusának  tisztázá-
sához.  Az  eljárás  alapelve,  hogy  a  DRD2  receptor-
nak  az  intravénás  amfetamin  adása  előtt  és  után  
mért  telítettségi  értékeinek  különbsége  a  beavatko-
zás  hatására  felszabaduló  dopamin  mennyiségét  
mutatja.  A  vizsgálat  mind  SPECT27-,  mind  PET28-
módszcrrcl  alkalmazható.  

A Z  AMFETAMINPARADIGMA  

Valamennyi  e  tárgyban  publikált  tanulmány  ered-
ménye  közös  irányba  mutat:  schizophreniában  az  
egészségesekéhez  képest  magasabb  az  amfetamin  
adását  követő  dopaminfclszabadulás.  Ezen  túl  is  
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számos,  megfontolásra  érdemes  következtetés  adó-
dik  a betegség  természetével  kapcsolatban.  

Részben  gyógyszermentes,  részben  sosem  kezelt  
34  schizophren  beteg  amfetaminterhelcses  vizsgá-
lata  során  egészségeseknél  kétszer  magasabb  
dopaminfelszabadulási  átlagot  mértek29.  A  klinikai  
állapot  változását  Pozitív  és  Negatív  Tiinetbecslő  
Skálával  (PANSS)  mérve  a  betegek  csaknem  felé-
nél  a  pozitív  tünetek  erősödtek.  A  betegcsoporton  
belül  a  már  eleve  tüneteket  mutató  vagy  állapotuk  
rosszabbodásával  reagáló  páciensek  dopaminfel-
szabadulása  változatlan  állapotú  társaikéhoz  képest  
kétszeres  volt,  ami  direkt  módon  igazolja,  hogy  a  
pszichotikus  tünetek  a  DRD2  kórosan  fokozott  ak-
tivitásával  járnak.  A  páciensek  korábbi  epizódjaik-
ból már „ismerős"  tüneteiket  élték  át,  vagyis  a  pszi-
chotikus  válasz  egyedi  mintázata  a  már  meglévő,  
betegre jellemző  diszfunkcionál is  neuronkörök  ak-
tiválódásávaljár.  A statisztikai  elemzés  nem  igazol-
ta,  hogy  az  amfetaminra  adott  túlzott  dopamin-
válasz  összefüggött  volna  a  korábbi  neuroleptikus  
kezeléssel.  Figyelemreméltó  adat,  hogy  az  amfe-
tamin  alkalmazása  után  is  remisszióban  maradó,  sta-
bil  klinikai  állapotú  páciensek  ,23I-IBZM-aktivitása  
az  egészséges  kontrollokéhoz  hasonló  mértékben  
változott  csak.  Az  amfetamin  adása  tehát  csak  az  
egyébként  is aktív  állapotú  betegek  esetében  idézett  
elő  túlzott  dopaminválaszt.  Az eredmények  magya-
rázatát  az endogén  szenzitizáció jelensége30  kínálja.  
Eszerint  a schizophrenia  lefolyása  során  a  subeorti-
calis  dopaminrendszer  krónikusan  visszatérő,  foko-
zottan  érzékeny  állapotai  jelentkeznek,  amik  a  
remisszió  idején  „kioltódnak".  A  szenzitív  állapo-
tokban  pszichostimuláns  -  például  az  amfetamin  -
a  tünetek  olyan  fellángolását  idézi  elő,  amit  rcmisz-
szióban  nem  váltana  ki,  mivel  a  dopaminneuronok  
eltúlzott  választ  adnak  a  környezet  stimulusaira,  és  
akár  mérsékelt  stressz  is  hasonló  következménnyel  
járhat.  A  folyamat  ilyenkor  öngerjesztő jellegű,  ha-
marosan  függetlenedik  a  beindító  eseménytől.  A  
diszregulációs  zavar  tehát  állapotfüggő.  Ez  a tény  a  
korábbi  ellentmondásos  reccptorsürüség-vizsgála-
tok  lehetséges  magyarázatát  is  adja.  E  vizsgálatok  
során  ugyanis  nem  irányult  kellő  figyelem  a  bevá-
lasztott  betegek  aktuális  klinikai  állapotára.  

Hasonlóan  szisztematikus  vizsgálatsorozatról  
számol  be  Weinberger  és  munkacsoportja.  Feltéte-
lezésük  szerint  a  striatalis  dopamindiszrcguláció  a  
dorsolateralis  prefrontális  kéreg  (DLPFC)  patoló-
giájának  következménye.  Schizophren  páciensek  
esetében  a  DLPFC  területén  proton-MRS-vizs-
gálattal  a  corticalis  szöveti  dezintegráció  jeleként  
N-acctil-aszpartát-szint-csökkcnést  mutattak  ki.  Ez  
regionálisan  szelektív  összefüggésben  állt  a  csök-
kent  striatalis  dopaminmcnnyiséggcl31.  A  vizsgálat-

ban  majmok  is  szerepeltek.  Közülük  egyesek  pre-
frontális  struktúráit  születés  után  nem  sokkal  ron-
csolták,  modellezve  ezzel  a schizophrcniában  is fel-
tételezett  idegfejlődési zavart.  A majmoknál  hason-
ló  regionális  összefüggést  találtak:  a  kisebb  N-
acetil-aszpartát-koncentráció  nagyobb  striatalis  
,23I-IBZM-kötődésscl,  vagyis  a  súlyosabb  DLPFC-
patológia  kisebb  endogén  dopaminaktivitással  tár-
sult.  A  kísérleti  állatok  esetében  amfetamin  hatásá-
ra  az  összefüggés  megfordult:  a  súlyosabb  kérgi  
patológiához  fokozottabb  dopaminfelszabadulás  
kapcsolódott.  A  vizsgálat  közvetlenül  bizonyítja  
egyrészt  a  DLPFC  subcorticalis  dopaminrcndszert  
szabályozó  szerepét,  másrészt  ennek  zavarát  
schizophreniában.  A  striatalis  dopaminrendszer  
szabályozása  két  komponenst!32:  a tónusos  elemet  a  
DLPFC  afferentációi  -  elsősorban  glutamáterg  be-
idegzés  révén  -  képviselik,  a fázikus komponenst  a  
dopaminerg  ncuronokban  a megfelelő  ingerek  hatá-
sára  létrejövő  akciós  potenciál  jelenti33.  A prefron-
tális  kéreg  szabályozó  szerepét  azonban  nem  kizá-
rólag  a  glutamáterg  pályákon  keresztül  valósítja  
meg.  A prefrontális  kéreg  enyhe  stresszre  bekövet-
kező  dopaminaktivitás-fokozódása  gátló  hatással  
van  a  striatalis  dopaminaktivitásra34.  A  kérgi  
dopamin-idegvégződések  mesterséges,  szelektív  
roncsolása  -  modellezve  a  schizophrcniában  mole-
kuláris  genetikai  módszerekkel  is alátámasztott  szi-
naptikus  dezorganizációt35  -  ezt  a  puffereffektust  
kiiktatja,  így  fokozott  striatalis  aktivitást  von  maga  
után36,  elősegítve  a szenzitizáció  kialakulását.  Vizs-
gálatsorozatuk  kiterjesztéseként  a  munkacsoport  az  
amfetaminparadigmát  alkalmazta  az  egészséges  és  
a  schizophren  csoport  striatalis  DRD2-hozzáférhe-
töségének változása  és  a DLPFC  N-acetil-aszpartát-
konccntrációja  közötti  kapcsolat  tisztázására.  A  
DLPFC-károsodás  és  az  amfetamin  hatására  létre-
jövő  dopaminfelszabadulás  között  szintén  régió-
specifikus  és  szelektív  összefüggést  találtak37  a  
schizophren  betegcsoport  esetében.  

Alapvetően  hasonló  eredményeket  kaptak  "C-
rakloprid "PET-vizsgálatával2S,  a  gyógyszermentes  
betegeknél  tapasztalt  eltéréseket  „drug  naive"  páci-
ensek  körében  is  igazolva.  Valamennyi,  a  témába  
vágó vizsgálat  során  arra  a következtetésre  jutottak,  
hogy  a  most  már  részleteiben  is  árnyaltabban  újra-
értelmezett  dopaminhipotézis  önmagában  nem  
magyaráz  teljeskörüen  minden  kórjelcnséget.  A  
DLPFC  és  a  striatum  patofizológiája  feltételezi  a  
glutamátrendszer  részvételét  is.  

A  DOPAMIN-  ÉS  A  GLUTAMÁTRENDSZER  KÖLCSÖNHATÁSAI  

A  glutamát  kiterjedt  szerepet  játszik  az  idegrend-
szer  fejlődésében,  differenciálódásában  és  műkö-
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désében38.  A  fő cxcitátoros neurotranszmitter  a  sub-
corticalis  dopaminregulációban  elsősorban  az  
ionotróp  receptorokon  keresztül  vesz  reszt.  A  kö-
zépagyi  struktúrák  gátló  és  aktiváló  glutamáterg  
rostokat  kapnak  a  prefrontális  kéregből"'.  A  gátlás  
NMDA-receptorok  révén, y-amino-vajsav  (GABA)  
-neuronok  közbeiktatásával  valósul  meg,  az  aktivá-
ció  pedig  az  NMDA-,  az  tx-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazol-propionát-  (AMPA-) és  a  kainátre-
ceptorok  révén  közvetlen  kapcsolódás  útján  befo-
lyásolja  a  dopaminfelszabadulást.  

A  két,  egymással  szoros  funkcionális  kapcsolat-
ban  álló  transzmitter  rendszer  müködészavarainak  
kölcsönhatásait,  következményeit  igazolják  a  kísér-
letes  NMDA-hipofunkció  in  vivo  vizsgálatai.  En-
nek  előidézésére  leggyakrabban  alkalmazott  mód-
szer  a ketamin -  nonkompetitív  NMDA-antagonista  
-  szubanesztéziás  dózisban  adása.  A  ketamin  hatá-
sára  kialakuló  pszichotikus  állapot  élethübben  utá-
nozza  a schizophrenia  tüneteit,  mint  a korábban  ha-
sonló  céllal  alkalmazott  amfetamin,  LSD40,  sőt  
nemcsak  a pozitív  tüneteket,  de  a negatív  és  kogni-
tív  zavarokat,  a  gondolkodás  dezorganizálódását  
is41,  emellett  kompenzált  állapotú  schizophrcn  páci-
ensek  tüneteinek  exacerbatióját  is  előidézi43.  A  
ketamin  indukálta  pszichózis  alapját  képező  neu-
rokémiai  eltéréseket  "C-rakloprid  PET-vizsgálat  
világította  meg:  ennek  eredményei  szerint  egészsé-
ges  vizsgálati  személyek  esetében  az  amfetamin  
közvetlen  dopaminagonista  hatására  bekövetkező  
dopaminfclszabadulás  mértéke  nem  különbözött  
szignifikánsan  a kérgi NMDA-receptorok  blokádjá-
nak  következtében  kialakuló  dopaminfclszabadulás  
mértékétől43.  A  képet  tovább  árnyalja  az  a  vizsgá-
lat,  amelynek  során  szintén  egészséges  önkéntesek  
esetében  vizsgálták  ketamin  befolyását  az  amfeta-
minterhelésre  kialakuló  striatalis  dopaminfel-
szabadulásra44.  A  vizsgálati  személyek  l 23I-IBZM  
SPECT-vizsgálaton  vettek  részt:  a nyugalmi  állapot  
dopamintelítettségét  amfetamin  adása  után  mért  
változással  vetették  össze  az  clsö  vizsgálati  napon,  
majd  ugyanezt  az  eljárást  megismételték,  azzal  a  
különbséggel,  hogy  a  második  vizsgálati  napon  az  
első  SPECT  előtt  ketamint  is  kaptak  először  bolus-
ban,  majd  a  vizsgálat  végéig  fenntartó  infúzióval  
folytatva. Közben  rögzítették  a vegetatív  paraméte-
reket,  a  megfelelő  skálákkal  az  esetleg  kialakuló  
pszichotikus  tüneteket,  disszociatív  jeleket.  A  
ketamin  hatására  nem  szignifikáns  mértékben  je-
lentkeztek  pozitív tünetek,  viszont  a negatív  tünetek  
és  a disszociáció jeleinek  fokozódása  -  bár  átmene-
ti  időre  csak  -  statisztikailag  szignifikánsnak  bizo-
nyultak.  A  ketamin  és  az  amfetamin  együttes  hatá-
sára  mért  dopaminfclszabadulás átlagosan  kétszere-
se  volt  a  csak  amfetamin  hatására  mértnek,  nagy-

ságrendjében  pedig  a  korábbi  vizsgálatok  során  a  
schizophrcn  pácienseknél  észleltnek  felelt  meg.  A  
jelenség  magyarázata:  az NMDA-receptorok  szisz-
témás  nonkompetitív  gátlása  kiiktatja  a  gátló  
GABA-crg  neuronokhoz  kapcsolódó,  így  a  dopa-
minerg  sejteket  végsösorban  gátló  NMDA-recep-
torok  hatását,  de  a  direkt  glutamáterg  aktivitást  -
amely  az  NMDA-receptorokon  kívül  AMPA-  és  
kainátreccptorok  közvetítésével  valósul  meg  -  nem  
szünteti  meg,  ami  aztán  ellensúlyozás  -  tónusos  
gátlás  -  nélkül,  az  NMDA-blokádot  követő,  kom-
penzátoros  glutamátfelszabadulással45  súlyosbítva  
dopamin-hiperaktivitást  vált  ki.  További  vizsgála-
tok ez esetben  is szükségesek  a ketamin  akut  és  kró-
nikus  adását  követő  változások  összehasonlítására,  
a  GABA-erg  rendszer  szerepének  további  tisztázá-
sára,  a  ketamin  önmagában  adását  követően  más  
vizsgálat  során  észlelt,  feltehetően  kompenzátoros  
PFC-aktivitás-fokozódás46  pontosabb  értelmezésé-
re.  A  vizsgálat  bizonyítja  az  NMDA-receptorok  
dopaminszabályozásban  betöltött  szerepét.  Egyes  
feltételezések  szerint  schizophreniában  a  glutamát-
rendszer  diszfunkciója  mögött  a  dopaminrendszer  
szabályozási  zavara  valójában  másodlagos47.  

Összefoglalás 

A  schizophrenia  teoretikus  modelljeinek  fejlődése  
során  nyilvánvalóvá  vált,  hogy  a betegség  nem  ma-
gyarázható  izolált  károsodásokkal  sem  funkcioná-
lis,  sem  agyszerkezeti  szinten.  Szerteágazó,  több  
struktúrát,  következésképpen  több  neurotranszmit-
ter  rendszert  magában  foglaló,  egymással  szoros  
kölcsönhatásban  álló  rendellenességről  van  szó.  A  
schizophrenia  háromfázisú  betegségmodellje48  egy-
séges  elméleti  keretét  kínálja  az  idegfej lődési-neu-
rodcgencratív  teóriát  támogató,  egymásnak  látszó-
lagosan  ellentmondó  adatoknak.  Az  idegrendszer  
fejlődési  zavarát  hangsúlyozó  hipotézis  alapján  a  
korai  fázis  során  kialakuló  rendellenességek  relatí-
ve  tünetmentesek  maradnak  a  fiatal  felnőttkor  kez-
detéig.  Ekkor  az agy fejlődésének következő  fázisai  
-  corticalis  szinaptikus  kimetsződés,  myclinisatio,  
DLPFC-fejlődés  -  hatására  a  korábban  látens  neu-
rokémiai  diszfunkciók  a  szcnzitizáció  mechaniz-
musa  révén  túllépik  a  betegségküszöböt.  Ezzel  a  
neuroplasztikus  fázisba jut  cl  a folyamat, amit  klini-
kailag  a prodromalis  szakasz  és  a nyilvánvaló  pszi-
chotikus  tünetek jelentenek.  A  következő  betegség-
szakasz  a  neurotoxikus  fázis,  amelynek  bizonyí-
tékát  a  betegség  progressziója,  a  főleg  az  első  
években  kifejezett funkcionális hanyatlás,  a  terápia-
rezisztencia  kifejlődése,  rossz  prognózisú  formák-
ban  a  strukturális  károsodások  fokozódása  adja.  
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@  KLINIKAI  TANULMÁNY  

AZ  ATÍPUSOS ANTIPSZICHOTIKUMOK  HATÉKONYSÁGA  
ÉS A  DOPAMIN  D3-RECEPTOR  POLIMORFIZMUSÁNAK  

KAPCSOLATA  SCHIZOPHRENIÁBAN  
Szekeres  György,  Juhász  Anna,  Kéri  Szabolcs,  Rimanóczy  Ágnes,  Szendi  István,  Szabó  Zoltán,  

Janka  Zoltán  
Szegedi  Tudományegyetem,  Pszichiátriai  Klinika,  Szeged  

Célkitűzés  -  A  genetikai  vizsgálatok  számos  neurotransz-
mitter  receptor  génjének  polimorfizmusát  igazolták  
schizophreniában.  Amellett,  hogy  a dopamin  D3-receptor  
(DRD3)  géniét  szuszceptibilitási  faktorként  tartják  számon,  
Ser9Gly  polimorfizmusának  szerepe  a  terápiás  válasz  befo-
lyásolásában  is  felmerül.  A  szerzők  naturalisztikus  vizsgála-
tukban  e polimorfizmus  és az  atípusos  antipszichotikumok  
hatékonyságának  összefüggését  vizsgálták.  
Módszer  -  DSM-IV  szerinti  schizophrenia  diagnózissal  ke-
zelt  75  beteg  és 45  egészséges  kontrollszemély  vett  részt  
a  vizsgálatban.  Az  atípusos  antipszichotikumot  szedő  páci-
enseket  a  terápiás  válasz  alapján  reagáló  és nem  reagáló  
csoportra  osztották.  A  terápiás  választ  adó  csoportba  soro-
lás  kritériuma  a  globális  funkcióbecslő  skála  szerinti  leg-
alább  20  pontos  javulás  volt.  Polimeráz  láncreakció  révén  
meghatározták  valamennyi  résztvevő  DRD3  genotípusát.  
Eredmények  -  A  DRD3  Ser9Ser  homozigóta  genotípusa  
gyakrabban  fordult  elő  (64%)  a  terápiára  nem  reagáló  cso-
portban  a  jó  terápiás  válaszú  betegeknél  tapasztalthoz  ké-
pest  (23%, p=0,001 8).  A  Ser alléi frekvenciája  szintén  na-
gyobb  volt  (82%)  a  nem reagáló  csoportban  a  terápiára  jól  
reagáló  betegekéhez  képest  (p=0,0172).  
Következtetés  -  A  kapott  adatok  szerint  az  atípusos  sze-
rekre  adott  gyengébb  terápiás  válasz  a  DRD3  Ser9  
variánsával  társul  

Kulcsszavak:  schizophrenia,  farmakogenetika,  
dopamin  rendszer,  DRD3  Ser9Gly  polimorfizmus,  
terápiás  válasz  

RELATIONSHIP  BETWEEN  THE  EFFICACY  OF  ATYPI-
CAL  ANTIPSYCHOTICS  A N D  POLYMORPHISM  OF  
DOPAMINE  D3  RECEPTOR  IN  SCHIZOPHRENIA  
Szekeres Gy,  MD;  Juhász A,  PhD;  Kéri  Sz, MD,  PhD;  
Rimanóczy Á,  PhD;  Szendi  I, MD; Szabó  Z, MD;  Janka  Z,  
MD,  PhD  

Object  -  Numerous  relevant variants  of  dopamine  receptors  
have  been  identified  in  schizophrenia.  The  Ser9Gly  gene  
polymorphism  of  dopamine  D3  receptor  is  known  as  a  sus-
ceptibility  factor  for  the  disease.  In addition,  it  has  a  role  in  
the  modification  of  therapeutic  effect  of  antipsychotics.  In  this  
naturalistic  study  the  authors  investigated  the  relationship  
between  this  polymorphism  and  the therapeutic  response  to  
atypical  antipsychotics.  

Method  -  75  patients  with  schizophrenia  according  to  
DSM-IV  and  45  healthy  contrails were  recruited.  The  
patients were  divided  to  responder  and  nonresponder  sub-
groups,  cut-off:  >20  point  improvement  in Global  Assess-
ment  of  Functioning.  By  polymerase  chain  reaction  the  geno-
type  of  dopamine  D3  receptor  of  every participant  was  
determined. 
Results  -  The  Ser9Ser  genotype  of  dopamine  D3  receptor  
was  more  frequent  in  the nonresponder  subgroup  (64%,  
p=0.001 8).  The  Ser9  allele was  overrepresentea  among  
nonres ponder  patients  (82%,  p=0.0172).  
Conclusion  -  Based  on  our  results,  the worse  therapeutic  
response  to  atypical  antipsychotics  is associated with  Ser9  
variant  of  dopamine  D3  receptor.  
Clin  Neurosc i / ldeggy  Szle 2 0 0 2 ; 5 5 ( l l - l  2 ) : 3 7 7 - 3 8 1 .  
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Aschizophrcnia  genetikai  kutatásainak  eredmé-
nyei  a hajlam  öröklődésének  oligogéncs  vagy  

poligéncs  jellegét  valószínűsítik,  miszerint  a  vul-
nerabilitas  több  kisebb  hatékonyságú  gén  kölcsön-
hatásával  magyarázható1.  A  dopaminrendszer  
egyes  elemeinek  ismert  génvariánsai  a  farmako-
genetikai  koncepció  szerint  kettős  jelentőséggel  
rendelkeznek.  Egyfelől  a  feltárt  polimorfizmusok  
kandidáns  génként  az  etiología  tisztázásához  járul-
hatnak  hozzá,  másfelől  a  dopaminreceptorokat  kó-
doló  gén  változatai  a  receptor  szerkezeti  vagy  
müködésbeni  módosítása  révén  közvetlenül  a  terá-
piás  választ  befolyásoló  tényezőként  gyakorlati  
fontosságúak  lehetnek2.  

A  dopamin  D3-receptor  (DRD3)  a  központi  
idegrendszeren  belül  elsősorban  a  nucleus  accum-
bens  területén  és  corticalisan  mutatható  ki3.  
Schizophren  betegek  lymphocytáiban  a gén  mRNS-
ének egészségesekéhez  viszonyított  kétszeres  emel-
kedését  mérték  a  közelmúltban4.  Mind  a  konvenci-
onális,  mind  az  atípusos  antipszichotikumok  erős  
affinitást  mutatnak  a  receptorhoz5,  emelve  az  
mRNS-szintet,  ami.  a  gyógyszerhatás  modulálásá-
ban  betöltött  szerepére  utal.  A  receptor  génje  a  
3ql3.3  kromoszómalókuszon  található.  Ismert  poli-
morfizmusa  az  extracelluláris  N-terminális  szakasz  
kilences aminosav  helyén  lévő „missense"  mutáció,  
amelynek  következtében  szerin-glicin  (Ser/Gly)  
szubsztitúció jön  létre.  Ez  a receptor  affinitási tulaj-
donságainak  megváltozásával  járhat:  állatkísérlet  
során  a homozigóta  variánsok  dopaminkötő  képes-
ségét  erősebbnek  találták6.  

A  polimorfizmus  és  a  schizophrenia  kapcsolatát  
számos  tanulmányban  vizsgálták.  Részben  ellent-
mondó  eredmények  születtek.  Több  eset-kontrollos  
elemzés  a  homozigóta  status,  valamint  a  Ser9Ser  
genotípus  schizophreniával  társulását  igazolta7-11.  
Egy  metaanalízis  szintén  a  Ser9Ser  tipus  schi-
zophreniában  gyakoribb  előfordulását  mutatta  ki,  
de  csak  afrikai  és  kaukázusi  népcsoportban,  ami  az  
egyes  populációk  géngyakoriságának  eltéréseire  is  
felhívja  a  figyelmet12.  Negatív  eredményre  jutó  
eset-kontrollos  tanulmányok  is  ismertek  az  iro-
dalomban13.  Családalapú  asszociációs  vizsgálatban  
arab  népcsoportban  sem  igazolták  a  társulást14,  il-
letve párhuzamosan  hat,  schizophrcniában  feltétele-
zetten  szerepet játszó  gén  vizsgálata  nem  erősítette  
meg  a  betegséggel  való  kapcsolatot15.  K.étezer-öt-
száz  páciens  adatait  feldolgozó  30  vizsgálat  
metaelcmzésc  szerint  a  DRD3  Ser9Gly  polimorfiz-
musa  kicsi,  de  szignifikáns  mértékben  fokozza  a  
hajlamosságot  schizophrcniára16.  

Tartós  antipszichotikus  kezelés  mellett  kialakuló  
tardiv  dyskinesia  Gly9Glv  genotípussal  társulásá-
nak  kimutatása'"  után  a  kezelésben  sosem  részesült  

betegek  spontán  dyskinesiájának  polimorfizmussal  
társulása  is  igazolódott18.  

Az  allélcloszlás  terápiás  választ  szignifikánsan  
befolyásoló  hatását  két  tanulmányban  mutatták  ki.  
Shaikh  és  munkatársai  clozapinnal  kezelt,  kaukázu-
si  népcsoportba  tartozó  betegek  és  egészségesek  
DRD3  genetikai  statusát  határozták  meg19.  A  bete-
gek  esetében  a  Ser9  alléi  előfordulása  szignifikán-
san  gyakoribbnak  bizonyult  (p=0,004).  Emellett  a  
kezelésre  nem  reagáló betegek  csoportjában  szintén  
szignifikáns  mértékben  találták  gyakoribbnak  a  
Ser9Scr  genotípust  (p=0,04)  a  terápiára  jól  reagá-
lókhoz  képest  -  a  szétválasztás  kritériuma  a  GAF-
skálán  (globális  funkcióbecslő  skála)  elért  legalább  
20  pontos javulás  volt.  Scharfetter  munkacsoportja  
hasonló  eredményre  jutott  pakisztáni  betegek  vizs-
gálata  során20.  Szintén  clozapinnal  kezelt,  a  keze-
lésre  reagáló  és  nem  reagáló  csoportra  osztott  páci-
ensek  géneloszlásában  szignifikáns  különbséget  ta-
láltak:  a  jó  terápiás  válasz  a  Gly9  alléllel  
(p=0,0058)  társult.  Malhotra  és  munkatársai  tanul-
mánya  nem  erősítette  meg  ezeket  az  adatokat:  sem  
a  homozigóta  status  schizophreniával  társulását,  
sem  a polimorfizmus  terápiás  választ  moduláló  sze-
repét  nem  igazolták13.  Hagyományos  neuroleptiku-
mot  szedő  betegek  vizsgálata  során  a  Gly9GIy  ge-
notípus  tendenciaszerű  nagyobb  gyakoriságát  talál-
ták  a nem  reagáló  csoportban21.  

Módszerek 

VIZSGÁLATI  SZEMÉLYEK  

Összesen  120,  kaukázusi  népcsoportba  tartozó,  ön-
kéntes  személy  vett  részt  a  vizsgálatban.  Az  egész-
séges  kontrollcsoport  tagjai  a  klinikai  személyzet  
köréből  és  átlagos  egészséges  populációból  kerül-
tek  ki.  A  75  beteg  a  Szegedi  Tudományegyetem  
Pszichiátriai  Klinikájának  osztályain  DSM-IV22  

szerinti  schizophrenia  diagnózis  miatt  kezelt  vagy  
pszichózismonitorozás  szakambulanciáján  gondo-
zott betegek  közül  került  beválasztásra.  Felvilágosí-
tást  követően  valamennyien  beleegyezésüket  adták  
a  mintavételhez.  A  klinikai  állapot  felmérése  a  po-
zitív  és  negatív  tüneteket  értékelő  skála23  (PANSS)  
és  a globális  funkcióbecslő  skála  (GAF)  alkalmazá-
sával  történt.  A  betegek  legalább  12 héten  át  atípu-
sos  antipszichotikus  kezelésben  részesültek  (cloza-
pint  szedett  öt. olanzapint  29,  quetiapint  16,  risperi-
dont  25).  A gyógyszcrbeállítás  a betegség akut  fázi-
sában  történt.  Az  orvosi  dokumentáció  -  diagnózis,  
tünctértékclés,  terápia  -  részletes  áttekintését  a  ge-
netikai  vizsgálat  eredményeit  nem  ismerő  gyakor-
lott pszichiáter  végezte.  A megfelelő terápiás  válasz  
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kritériumaként  a GAF-skálán  elért  legalább  20  pon-
tos javulást  határoztuk  meg.  

GENETIKAI  ELEMZÉS  

A  genomikus  DNS  extrahálása  EDTA-s  vérből  fe-
nolos  módszerrel  történt.  A  polimeráz  láncreakciót  
(PCR)  25  pl  térfogatban  végeztük  a  következő  pri-
merek jelenlétében:  5'  -  GCT CTA TCT CCA  ACT  
CTC  A C A  -  3 '  és  5'  -  AAG TCT  ACT  CAC  CTC  
C A G  GTA  -  3 ' .  A reakcióelegy  összetétele  a  követ-
kező  volt:  100  ng  DNS,  1,5  mmol  MgCl2  

(Boehringer,  Mannheim),  10  pmol  dNTP  
(Boehringer,  Mannheim),  5  pmol  primer  (Creative  
Lab),  0,5  mmol  dithiothreitol  (Sigma),  0,01%  zse-
latin (Sigma),  1,5  U Taq polimeráz  (Sigma).  A  DNS  
denaturálását  95  °C-on  végeztük  hat  percig.  A  DNS  
amplif tkálása  35  cikluson  keresztül  történt  a  követ-
kező  lépésekkel:  92 °C-on  egy percig,  56 °C-on  egy  
percig,  72  °C-on  egy  percig.  A  kapott  PCR-ter-
méket  1 U  Mscl  restrikciós  enzimmel  (GibcoBRL)  
emésztettük,  majd  5%-os  akrilamid  gélen  (BioRad)  
futtattuk.  A  vizualizálást  UV  fény  alatt  végeztük  
et ídium-bromid  (Sigma)  jelenlétében.  

STATISZTIKAI  ELEMZÉS  

Az  allélfrekvencia  és  a  genotípus  egyes  csoportok  
-  kontroll-  és  a  betegcsoport,  a  kezelésre  reagálók  
és  nem  reagálók  -  közötti  különbségeit  %2-próbával  
értékeltük.  A  klinikai  és  demográfiai  adatokat  két-
mintás  t-próbával  vetettük  össze.  A  Hardy-Wein-
berg-equilibrium  tesztelésére  a genotípusok  gyako-
riságát  Fisher-féle egzakt  teszt segítségével  vizsgál-
tuk. 

Eredmények 

DEMOGRÁFIAI  ADATOK  

A  vizsgálat  résztvevőinek  összesített  klinikai  és  de-
mográfiai  adatait  a  genotípus  vonatkozásában  az  
1. táblázat  mutatja. Nem  volt  szignifikáns  mértékű  
különbség  a  Ser9Ser  és  a  Ser9Gly  genotípusú  cso-
portok,  valamint  a  kontrollcsoport  átlagos  életkora,  
iskolázottsága,  valamint  a  két  betegcsoport  klini-
kaitiinet-becslő  skálán  
(t-próba  p>0 , l ) .  

1.  t á b l á z a t  A  különböző  genotípusú  schizophren  bete-
gek  és  egészséges  kontrollszemélyek  klinikai  és  demog-
ráfiai  jellemzői  (átlagértékek±szórás).  

kapott  pontértékei  között  

A  GENETIKAI  VIZSGALAT  ADATAI  

A  kapott  eredmények  szerint  a  DRD3-rcccptor  
Scr9Gly  polimorfizmusának  egyik  genotípusa  vagy  
alléljc  sem  fordult  elö  szignifikánsan  gyakrabban  a  

Kontroll Schizophren* 
DRD3 DRD3 
Ser/Ser Ser /G ly 

Életkor  (év)  36,4+12,8 3 7 , 6 + 9 , 7 38 ,1±9,8 
Iskolázottság  (év)  10,0±2,4 10 ,9±3,5 10,9±2,6 
GAF - 4 7 , 3 ±  19,4  5 3 , 2 ± 1 6 , 9 
PANSS  P  - 20 ,2±7 ,8 20 ,ó±8 ,4 
PANSS  N  - 2 4 , 4 + 7 , 9 24,1 ±6 ,0 
PANSS  G  - 4 6 , 4 ± 1 3 , 6 46 ,2± 15,0 

DRD3: dop amin  D3-receptor,  G:  általános  tüneti  alskála, GAF:  glo-
bális  funkcióbecslő  skála,  Gly:  glicin,  N:  negatív  tüneti  alskála,  
P: pozitív  tüneti alskála,  PANSS: pozitív  és negatív  tüneteket  értékelő  
skála,  Ser:  szerin.  
"Nincs  szignifikáns  különbség  az  egyes  paraméterekben  a  két  cso-
port  között  (t-próba:  p>0,1).  

schizophren  betegcsoportban,  mint  az  egészséges  
kontrolloknál  (p>0,3).  Ezzel  szemben  a  kezelésre  
nem  reagáló  betegcsoportban  a  Ser9Ser  genotípus  
jóval  gyakoribbnak  bizonyult,  mint  a  megfelelő  te-
rápiás  választ  adó  csoportban  (%2=9.71,  d f = l ,  
p=0,0018),  Ehhez  hasonlóan  a  Ser  alléi  is  szig-
nifikánsan  gyakrabban  fordult  elő  a  gyengén  rea-
gáló  betegcsoportban  (x2=5,68,  d f = l ,  p=0,0172)  
(2.  táblázat).  

Megbeszélés 

A  schizophrenia  klasszikus  dopaminelmélete  alap-
ján  az  antipszichotikumok  terápiás  effektusa  dopa-
minantagonista  hatásukkal  függ  össze24.  A  DRD2  
receptorcsalád  DRD3-2 5  és  DRD4-altípusainak2 6  

megismerése,  valamint  az  atípusos  antipszicho-
tikumoknak  a  klasszikus  szerektől  eltérő  farmako-
lógiai  tulajdonságai  utalnak  e  struktúrák  terápiás  
választ  befolyásoló  hatásaira.  Számos  antipszi-

2.  t á b l á z a t  A  dopcimin  D3-receptor  Ser9Gly  genotípusának  és  
allélfrekvenciájának  megoszlása  atípusos  antipszichotikumra  rea-
gáló  és  néni  reagáló  schizophren  betegek,  valamint  egészséges  
kontrollok  csoportjában.  

Genotípus  Allélfrekvencia  
Ser/Ser  Ser/Gly  G l y / G l y  Ser  Gly  

Reagáló 
(n=47)  13(28%)  34(72%)  0  

Nem  reagáló  
(n=28)  18  (64%)*  10  (36%)  0  

Kontroll 
(n=45)  22  (49%)  22  (49%)  1  (2%)  

60  (64%)  34  (36%)  

46  ( 8 2 % ) "  10(18%)  

66  (73%)  24 (27%)  

"X2-próba  (az  antipszichotikumra  reagáló  csoporttal  összehasonlítva):  df=l,  
p=0,0018. 
" , X 2 - p r ó b a  (az  antipszichotikumra  reagáló  csoporthoz  képest):  d f= l ,  
p=0,0172. 

Cl in  N e u r o s c i / l d e g g y  Szle  2 Q 0 2 ; 5 5 ( 1 l - l  2 ) : 3 7 7 - 3 8 1  3  7  9  



chotikumhoz  és  különösen  az  atípusos  szerekhez  
erős  affinitást  mutat  a  DRD3.  Kódoló  génjenek  el-
ső  exonján  lévő  Scr9Gly  polimorfizmusa  részben  
módosítja  a  rcccptorfchérjc  membránba  illeszkedé-
sét27, emellett  befolyásolja az  affinitását a  dopamin-
hoz  és  a  szelektív  DRD3  ligandokhoz6,  emiatt  gya-
kori  célpont  farmakogenetikai  vizsgálatokban.  

Naturalisztikus  vizsgálatunkban  75  schizophren  
beteg  vett  részt,  valamennyien  atípusos  antipszi-
chotikus  kezelésben  részesültek.  Eredményeink  
szerint  a  Ser9  alléi  és  a  Ser9Ser  genotípus  szignifi-
kánsan  gyakrabban  fordult  elő  a  gyengébb  terápiás  
választ  adó  betegcsoportban.  Ez  egybevág  két  ko-
rábbi  vizsgálat  adataival,  amelynek  során  clozapint  
szedő betegeknél  hasonló  összefüggést  találtak19-20.  

Eredményeink  azonban  szorosabb  korrelációt  mu-
tatnak.  aminek  lehetséges  magyarázata,  hogy  cloza-
pinon  kívül  más  atípusos  szer  -  olanzapin,  queti-
apin,  risperidon  -  is  beállításra  került.  Az  új  
antipszichotikumoknak  számos  közös  klinikai,  ncu-
rokémiai  tulajdonsága  van:  ritkább  extrapyrami-
dalis  mellékhatás,  nagyobb  szerotonin/'dopamin  
kötődési  arány,  a receptor  kötőhelyéről  történő  rela-
tíve  gyors  disszociáció28.  Multircceptoriális  táma-
dáspontjuk  következtében  azonban  hatékonyságuk-
ban29,  farmakológiai profiljukban jelentős  individu-
ális  különbségek  is  találhatók30.  Feltételezhető,  
hogy  a  polimorfizmus  következtében  megváltozott  
receptorviselkedés  hatására  manifesztálódik  a  vá-
laszkészség  csökkenése.  
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Abstract 

We  investigated  a  novel  po lymorphism  of  single  nucleotide  substitution  (C270T)  of  the  brain-derived  neurotrophic  factor  
( B D N F )  gene  in  schizophrenia  patients  (« =  101)  and  in  controls  (« = 68).  The  frequency of  the  C/T  genotype  and  the  T  allele  
were  significantly  higher  in  the  schizophrenia  patients  (25 .7%  and  13.9%,  respectively)  compared  with  the  controls  (5.9%  and  
2.9%).  There  were  no  significant  differences  in  Posi t ive  and  Negat ive  Symptom  Scale  (PANSS)  items  and  Global  Assessment  
of  Funct ioning  (GAF)  scores  between  the  patients  with  C/C  and  C/T  genotypes.  Further  studies  are  warranted  to  elucidate  the  
s ignif icance  o f  this  f inding  in  the  pa thophysio logy  of  schizophrenia.  
©  2003  Elsevier  Science  B.V.  All  rights  reserved.  

Keywords:  Schizophrenia;  Brain-derived  neurotrophic  factor  (BDNF);  Association  study;  Polymorphism;  Neurodevelopmental  hypothesis;  
Neurotrophic  factors  

1.  Introduction  

The neurodevelopmental  hypothesis  of  schizophre-
nia  has  two  key  predictions  (Weinberger,  1987;  Bas-
sett  et  al.,  2001).  First,  this  hypothesis  suggests  that  
abnormal  molecular  events  during  brain  development  
lead  to  altered  differentiation,  migration  and  survival  
of  neurons,  as  well  as  to  changes  in  synaptic  mor-
phology  and  physiology.  The  second  prediction  is  
related  to  the  genetic  background  of  schizophrenia;  
it  is  evident  to  conceptualize  that  certain  genetic  

*  Corresponding  author.  Tel.:  +36-62-545-358;  fax:  +36-62-
545-973. 

E-mail  address:  janka@nepsy.szote.u-szeged.hu  (Z.  Janka).  

variations  may  result  in  an  increased  possibility  for  
molecular  events  that  eventually  lead  to  abnormal  
functioning  of  neuronal  microcircuits.  One  possible  
candidate  is  the  group  of  neurotrophic  factors,  poten-
tially  responsible  for  alterations  in  neuron  number,  
cytoarchitecture  and  white-matter  neuron  distribution  
(Arnold  and  Rioux,  2001).  In  this  respect,  a  consid-
erable  attention  has  been  paid  to  brain-derived  neuro-
trophic  factor  (BDNF).  Post  mortem  studies  found  
altered  levels  of  BDNF  in  numerous  neocortical  and  
limbic  regions  of schizophrenia  patients  (Takahashi  et  
al.,  2000;  Durany  et  al.,  2001).  The  role  of BDNF  has  
been  raised  in  connection  with  age  at  onset  and  
substance  abuse  in  schizophrenia  (Krebs  et  al.,  
2000),  antipsychotic  medication  effects  (Angelucci  

0920-9964/03/S  - see  front  matter  ©  2003  Elsevier  Science  B.V.  All  rights  reserved,  
dol:  10.1016/S0920-9964(02)00505-4  
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et  al.,  2000;  Krebs  et  al.,  2000;  Lipska  et  al.,  2001),  
consequences  of  neonatal  hippocampal  damage  (Lip-
ska et  al., 2001; Molteni  et al., 2001), vulnerability  for  
stress  (Molteni  et  al.,  2001)  and  changes  in  brain  
morphology  (Wassink  et  al.,  1999).  

Despite  this  research,  there  is  no  evidence  that  a  
certain  polymorphism  of  the  BDNF  gene  would  be  
associated  with  schizophrenia  (Hawi  et  al.,  1998;  
Wassink  et  al.,  1999;  Krebs  et  al.,  2000;  Virgos  et  al.,  
2001). The negative studies concerning this issue were 
focused  on  the  dinucleotide  repeat  polymorphism  
(166-174  bp)  of  the  BDNF  gene.  Recently,  a  new  
polymorphism  of  single  nucleotide  substitution  
(C270T)  has  been  reported  in the  5'-noncoding  region  
of the gene, which can be detected by polymerase chain 
reaction  and  digestion  by  the  restriction  enzyme  of  
Hinfl.  (Kunugi  et  al.,  2001).  In  this  study,  we  inves-
tigated  whether  this  new  polymorphism  of  the  BDNF  
gene  is  associated  with  schizophrenia.  We  also  com-
pared  the  clinical  and  psychosocial  characteristics  of  
schizophrenia  patients  with different genotypes. 

2.  Methods  

2.1.  Subjects  

A total  of  169 Caucasian  volunteers  participated  in  
the study. About  101 of them (62 men and 39 women) 
received  the  DSM-IV  diagnosis  of  schizophrenia  
(American  Psychiatric  Association,  1994)  (mean  
age:  39.8  years,  S.D. =  11.8),  and  68  (39  men  and  
29  women)  were  healthy  controls  (mean  age:  36.8  
years,  S.D. = 11.1)  who  were  recruited  from  the  hos-
pital  staff and  general  population.  Clinical  symptoms  
were  evaluated  with  the  Positive  and Negative  Symp-
tom  Scale  (PANSS)  (Kay  et  al.,  1987)  and  the  Global  
Assessment  of  Functioning  (GAF)  scale  (American  
Psychiatric  Association,  1994).  Participants  also  
received  the  Mini  International  Neuropsychiatric  
Interview  Plus  (MINI  PLUS)  (Balazs  and  Bitter,  
2000).  A detailed  overview  of medical  documentation  
(diagnosis,  symptom  ratings  and  medication)  was  
carried  out  by  psychiatrists  who  were  blind  to  the  
results  of  genotyping.  In  addition,  each  patient  was  
interviewed  individually.  The  study  was  conducted  in  
accordance  with  the  Declaration  of  Helsinki,  and  all  
participants  gave  their  informed  consent.  

2.2.  Genotyping  

Genomic DNAwas  extracted from peripheral  blood  
leukocytes.  The  PCR  reaction  (Progene,  Techne  Cam-
bridge) was  carried  out with  the following primers:  5-
C A G A G G A G C C A G C C C G G T G C G - 3 '  and  5'-
CTCCTGCACCAAGCCCCATTC-3'.  A  100-ng  sam-
ple  of  genomic  DNA was  amplified  in  25-jal  reaction  
mixture  [1.1 mM MgCl2  (Boehringer Mannheim),  200  
pM  of each  dNTP  (dATP,  dCTP,  dGTP, dTTP)  (Boeh-
ringer  Mannheim),  1  pM  of  each  primer  (Creative  
Lab),  1.5 U/25  pi  Taq polymerase  (Sigma)].  The  PCR 
protocol  included  a denaturation  of DNA (94  °C  for 5 
min) and 30 cycles with  the following steps: 94  °C for 
0.5 min, 60  °C for 0.5  min and 72  °C for 0.5 min.  The 
final  extension was 72  °C for 5 min. The PCR product  
was  digested  with  Hinfl  [5  U/25  pi  (Gibco)].  The  
electrophoresis  was  carried  out  on  8%  acrylamide/  
bis-acrylamide  gel  (BioRad).  The  bands  were  visual-
ized by ethidium bromide  (Sigma) under  an UV trans-
illuminator. 

2.3.  Data  analysis  

The  genotype  frequencies  were  investigated  with  
Fisher's  Exact  Test  to  test  for Hardy-Weinberg  equi-
librium.  Chi-square  tests  were  used  to  evaluate  the  
differences  in  genotype  and  allele  frequencies  in  the  
schizophrenia  patients  and  controls,  and  to  evaluate  
gender  distributions  in  the  two  experimental  groups.  
The  normality  of  data  distribution  was  checked  with  
Kolmogorov-Smirnov  test.  Student's  i-test  (two-
tailed)  was  used  to  compare  the  clinical  and  demo-
graphical  parameters.  The  level  of  statistical  signifi-
cance  was  defined  as  p<0.05.  

3.  Results  and  discussion  

Table  1 shows  the  genotype  and  allele  frequencies  
for  patients  with  schizophrenia  and  healthy  control  
participants.  The genotype  distributions  for the  patient  
and  control  groups  were  not  significantly  deviated  
from  the  Hardy-Weinberg  equilibrium.  Concerning  
the  genotype  frequency,  the  C/T  genotype  was  over-
represented  in  the  schizophrenia  patients  (25.7%)  
compared  with  the  controls  (5.9%)  ( / 2 =  11.17,  
df=  1,  p  = 0.0008).  Similarly,  the  270T  allele  was  
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Table  1  
Genotype  and  allele  frequencies  of  the  brain-derived  neurotrophic  
factor (BDNF) C270T  polymorphism  in patients with  schizophrenia  
and  controls  

C/C T/C T/T c T 
Schizophrenia 74 26 1 174 28 

(/! —  101)  (73.3%) (25.7%) (1.0%) (86.1%) (13.9%) 
Controls 64 4 0 132 4 

(n = 68) (94.1%) (5.9%) (0%) (97.1%) (2.9%) 

more  frequent  in  the  patients  (13.9%)  than  in  the  
controls  (2.9%) 0 ^ =  11.31,  df=  1, p  = 0.0008). 

In  the  patient  group,  the  mean  value  for  PANSS  
positive  symptoms  was  19.4 (S.D. = 8.2),  for  negative 
symptoms, 24.1 (S.D. = 8.4), and for global  symptoms,  
46.5 (S.D. = 13.5). The mean GAF score of the patients 
was 44.2 (S.D. =  17.9). There was no significant differ-
ence  in  PANSS  items  and  GAF  scores  between  the  
patients  with  C/C  and  C/T  genotypes  (p>0.4,  i-test).  
The  patients  with  schizophrenia  and  the  controls  did  
not  differ  in  age  (p = 0.10,  i-test).  Similarly,  gender  
distribution  was  similar  in both groups  (p  = 0.60,  Chi-
square  test).  

These  data,  to  our  knowledge,  are  the  first  to  
demonstrate  that  the  C270T  polymorphism  of  the  
BDNF  gene  is  associated  with  susceptibility  for  
schizophrenia.  We  found  that  the  C/T  genotype  and  
the  T  allele  were  more  frequent  in  the  patients  
compared  with  the  controls.  However,  the  patients  
with  C/C  and  C/T  genotypes  showed  similar  symp-
toms  and  general  psychosocial  functioning.  Our  
results  are  consistent  with  previous  post  mortem  
and  animal  studies,  suggesting  the  role  of  BDNF  in  
the  pathophysiology  of  schizophrenia  (Takahashi  et  
al.,  2000;  Durany  et  al.,  2001;  Lipska  et  al.,  2001;  
Molteni  et  al.,  2001).  Interestingly,  a similar,  although  
less  pronounced,  genetic  association  was  reported  by  
Kunugl  et  al.  (2001)  in  patients  with  late-onset  
Alzheimer's  disease.  In  that  study,  however,  the  
frequency  of  the  C/T  genotype  was  lower  in  young  
controls  (3.5%)  than  in  our  case  (5.9%).  This  differ-
ence  is  relatively  small  and  may  be  due  to  the  
different  ethnicity  of  the  participants  or  the  small  
sample  size.  

If  replicated,  our  results  may  provide  new  insights  
into pathophysiology  of schizophrenia.  In this  respect,  
further  studies  are  warranted  to  investigate  the  func-
tional  significance of  the C270T polymorphism  of  the  

BDNF  gene,  its  relevance  to  neurodevelopment  and  
its  role  in the  clinical  characteristics  of  schizophrenia.  
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Abstract 

Molecular  components  of the dopaminergic  system  may play  an  important  role  in the pathophysiology  of  
schizophrenia.  In this  study,  we  investigated  the relationship of the Ser9Gly  (S/G) polymorphism  of the  dopamine  
D3 receptor (DRD3) and  the variable number  of tandem  repeats (VNTR) polymorphism  of the dopamine  transporter  
(DAT) with therapeutic response  to atypical  antipsychotics  (clozapine,  olanzapine,  quetiapine,  risperidone)  and  
cognitive  functions. No associations  were  found between  the DRD3  and DAT polymorphisms  and  schizophrenia.  
The  S/S genotype  and  the  S allele  were more  frequent  in the non-responder  patients  (n  = 28) than  in the group  of  
responders  (n = 47) (cut-off: >20-point  improvement  in Global  Assessment  of Functioning (GAF) scale).  The  
patients  with  S/S genotype  completed  fewer categories  and had more perseverative  errors  in the  Wisconsin  Card  
Sorting  Test (WCST) compared  with  the  S/G patients. The  S/S and  S/G patients  did  not differ  in positive  and  
negative symptoms,  GAF scores,  WCST failure to maintain  set,  and verbal  learning. No differences  in symptoms  or  
WCST measures  were observed  in the patients with  different DAT genotypes.  These  results suggest  that the  S/S  
genotype  of the  DRD3  is associated  with worse therapeutic  response  and more  severe executive  dysfunctions in 
patients  with  schizophrenia.  © 2003  Wiley-Liss,  Inc.  
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Introduction 
Schizophrenia  is  considered  as  a  neurodevelopmental  disorder  with  a  strong  genetic  

component1,2.  Several  lines of evidence suggest that the mode of inheritance is complex  with  
interactive  effects of  several  genes,  each  accounting  for a limited portion  of susceptibility  to  
the  disorder.  In  addition,  different candidate  genes  may  be related  to  distinct  components  of  
the  phenotype  of  schizophrenia3.  The  elements  of  dopaminergic  neurotransmission  are  
possible  targets  for  such  genetic  approaches.  The  D3  dopamine  receptor  (DRD3)  gained  a  
distinguished  attention  because  of  its  potential  therapeutic  importance4.  The  Ser9Gly  (S/G)  
polymorphism of this receptor has been found to be associated with a general susceptibility  to  
schizophrenia5,6,  schizoaffective  disorder7,  tardive  dyskinesia  and  akathisia8'9,  spontaneous  
dyskinesia  in  never-medicated  schizophrenia  patients10,  substance  abuse  in  schizophrenia11,  
eye-movement  abnormalities12,  and  therapeutic  response  to  clozapine13'14.  While  negative  
studies  have been also published concerning  the  S/G polymorphism15"17,  the majority of  data  
on the variable number of tandem repeats (VNTR) polymorphism of the dopamine transporter 
(DAT)  seem  to  be  fairly  consistent  suggesting  no  association  with  schizophrenia18"20.  
However,  Blum  et  al.21  found  a  weak  association  between  schizoid/avoidant  traits  and  the  
VNTR  10/10  DAT  allele,  whereas  Pérsico  and  Macciardi22  suggested  a  modifying  role  of  
homozygote DAT genotypes in the pathogenesis of  schizophrenia.  

Here  we present  data  about  the  relationship  between  therapeutic  response  to  atypical  
antipsychotics  (clozapine,  olanzapine,  quetiapine,  risperidone)  and the DRD3  S/G  and  DAT  
VNTR polymorphisms,  as  well  as  the possible  connection  between  these  allele  variants  and  
executive/explicit  memory dysfunctions 3'24. 

Methods 
Subjects 

Altogether  120  Caucasian  volunteers  participated  in the  study.  Seventy-five  of  them 
(34 men  and 41 women) received the DSM-IV  diagnosis  of schizophrenia29  and 45  (17  men 
and 28 women) were healthy controls who were recruited from the hospital  staff and  general  
population.  Clinical  symptoms  were  evaluated  with  the  Positive  and  Negative  Symptoms  
Scale  (PANSS)30  and the Global  Assessment  of Functioning  (GAF) scale29.  Participants  also  
received  the Mini International Neuropsychiatry  Interview Plus (M.I.N.I. PLUS)31.  From the 
whole  sample,  36 patients  (14 men and  22 women)  and  20 matched  control  subjects  (8 men 
and  12 women)  were  included  in the  neuropsychological  assessment  (Table  3).  The  patients  
received  atypical  antipsychotics  at  least  for  12  weeks  (clozapine:  n=5,  olanzapine:  n=29,  
quetiapine:  n=16,  risperidone:  n=25).  The  treatment  was  initiated  during  an  acute  psychotic  
episode,  which  resulted  in  a  substantial  drop  in  community  functions  and  required  
hospitalization.  A detailed  overview  of  medical  documentation  (diagnosis,  symptom  ratings,  
and  medication)  was  carried  out  by  an  expert  psychiatrist  who  was  blind  to  the  results  of  
genotyping  and  neuropsychological  assessment.  In  addition,  each  patient  was  interviewed  
individually. A patient was considered responder  if there was an improvement  of 20 points or 
more  in  the  GAF  scale  during  the  treatment  period.  All  participants  gave  their  informed  
consent. The study was carried out in accordance with Declaration of Helsinki. 

Neuropsychological  assessment  
For the  assessment  of  executive  functions, the  Wisconsin  Card Sorting Test  (WCST)  

was used.  Mean number of categories  completed,  number  of perseverative  errors,  and failure 
to  maintain  set were the dependent  variables26.  A simple  word-list  learning  was used  for the 
assessment  of explicit verbal memory where the number of recalled words was the  dependent  
measure24. 

3 



Genetic analysis 
Genomic DNA was extracted from peripheral  blood leukocytes.  In the case of DRD3, 

the  PCR reaction  (Progene,  Techne  Cambridge)  was  carried  out  with  the  following primers: 
5'  -  GCT CTA TCT CCA ACT CCT AC A -  3'  and 5'  -  AAG TCT ACT CAC  CTC CAG 
GTA -  3'.  100 ng of genomic  DNA was amplified in 25 pi  reaction  mixture  (1.5 raM MgCh 
(Boehringer  Mannheim),  100  pM  of  each  dNTP  (dATP,  dCTP,  dGTP,  dTTP)  (Boehringer  
Mannheim),  5  pM  of  each  primer  (Creative  Lab),  0.5  mM  dithiothreitol  (Sigma),  0.01%  
gelatin  (Sigma),  1.5 U  Taq polymerase  (Sigma)).  The PCR protocol  included  a  denaturation  
of DNA (95°C for 6 min) and 35 cycles with the following steps:  92°C for  1 min,  56°C for 1 
min, 72°C for  1  min. The final extension was 72°C for 8 min. The PCR product was digested 
with  1 U MscI/15 pi  (GibcoBRL).  The electrophoresis was carried  out  on 5% acrylamide/bis 
acrylamide  gel  (BioRad).  In  the  case  of  DAT,  PCR  amplification  was  carried  out  with  the  
following primers:  DATVNTRF:  5'  -  TGT GGT GTA GGG AAC  GGC  CTG AG -  3'  and  
DATVNTRR: 5'  -  CTT CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG -  3'.100  ng genomic DNA 
was  used  for  PCR  reaction  in  25  pi  reaction  mixture  (1.3  mM MgCh,  200  pM  dNTP mix, 
0.25 pM of each primer,  5% DMSO,  1.5 U Taq polymerase). The PCR program included the 
following steps: denaturation of DNA (5 min at 94°C), 30 cycles of 30 sec at 94°C,  30 sec at 
62°C, and  30 sec at  72°C.  This was followed by the final extension for  10 min at 72°C. The 
electrophoresis was carried out on 8% acrylamide/bis acrylamide gel. In both cases, the bands 
were visualized by ethidium bromide (Sigma) under an UV transilluminator.  

Data analysis 
Chi-square  tests  were  used  to  evaluate  the  differences  in  allele  and  genotype  

frequencies in the case of schizophrenia patients and controls, responders and non-responders, 
and patients with different degree  of severity  of cognitive dysfunctions. Analyses  of variance 
(ANOVAs)  were  used  to  compare  the  neuropsychological  performance  of  the  patients  with  
different genotypes. For post hoc comparisons, data were treated with Scheffé's tests. Clinical 
and demographic data were  compared with two-tailed t-tests. The  genotype frequencies were 
investigated with Fisher's Exact Test to test for Hardy-Weinberg  equilibrium.  

Results 
Table  1 shows the genotype and allele frequencies of the DRD3 S/G polymorphism in 

responder  and  non-responder  patients  with  schizophrenia  and  controls.  First,  neither  any  
specific  genotype  nor  a  particular  allele  was  associated  with  schizophrenia  when  compared  
with  the  controls  (p>0.3).  In  contrast,  the  S/S  genotype  was  more  frequent  among  the  non-
responders than in the responders  (%2= 9.71, df=l, p=p.0018). A similar association was found 
when the S allele was taken into consideration  (%2=5.68, df=l, p=0.0172). 

Table  2 shows the  genotype  and allele frequencies of the DAT VNTR  polymorphism  
in  the  responder  and  non-responder  schizophrenia  patients  and  controls.  None  of  the  
genotypes or alleles were associated with schizophrenia (p>0.5), and none of them were more 
frequent in responder or non-responder patients (p>0.1). 

Table 3 depicts the clinical, demographic,  and neuropsychological  results as a function 
of  genotypes.  There  was  no  significant  difference among  the  subgroups  in  age,  education,  
PANNS  positive,  negative,  global  symptoms,  and  GAF  scores  (t-test,  p>0.1).  An  ANOVA  
comparing  the  patients  with  S/S  and  S/G  genotypes  (n=36)  and  the  controls  (n=20)  for the 
WCST  categories  completed  indicated  a  significant  main  effect (F(2,53)=20.58,  p<0.0001).  
Both  schizophrenia  subgroups  completed  fewer  categories  in  comparison  with  the  controls  
(p<0.005).  In  addition,  the  patients  with  S/S  genotype  completed  fewer  categories  than  the  
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patients  with  S/G  genotype  (p<0.01).  Similar  results  were  obtained  for  the  WCST  
perseverative  errors  (main  effect  of  group:  F(2,53)=20.58,  p<0.0001;  controls  vs.  
schizophrenia:  p<0.005;  S/S vs.  S/G: p<0.01).  In  contrast,  no  group  effect was  found  in  the  
case  of  WCST  failure  to  maintain  set  (p>0.1).  Finally,  in  the  case  of  verbal  recall  
schizophrenia  patients  again  showed  an  impaired  performance  (main  effect  of  group:  
F(2,53)=14.76,  pO.OOOl;  post  hoc  comparison:  p<0.0005),  but  the  S/S  and  S/G  subgroups  
did  not  differ significantly (p>0.5).  Homologous  analyses  for the DAT genotypes  confirmed 
that  the  patients  with  schizophrenia  were  impaired  irrespective  to  the  VNTR  polymorphism  
(p<0.005).  We  found  no  significant difference between  the  subgroups  with  10/10  and  9/10  
genotypes  (Table  3). Overall, there was no significant difference between the performance of 
male and female participants (p>0.5). 

To further elucidate the significant difference between the S/S and  S/G  schizophrenia  
patients,  the  participants  of  these  subgroups  were  divided  according  to  the  severity  of  
cognitive  dysfunctions.  In  the  case  of  WCST  categories,  20  patients  showed  severe  
impairment  (2  SD below the control  mean) from which  13 had  S/S and 7 had  S/G genotype.  
In the moderately  impaired  group (n=8)  (1-2  SD below the control  mean),  2 patients  had  SS  
and 6 patients had SG genotype. Most notably,  in the remainder well-performing group (n=8) 
(<1  SD below the  control  mean)  each  subject  was  characterized  with  S/G alleles.  Thus,  the  
S/S  genotype  was  over-represented  in  the  most  severely  affected group  in  comparison  with  
the  moderately  affected  group  (x  =3.63,  df=l,  p=0.0552)  and  with  the  well-performing  
schizophrenia patients (x  =9.31, df=l, p=0.0013).  Analogous analyses concerning the  WCST 
perseverative  errors  yielded  similar  results  (severely  impaired  (n=18):  12  SS,  6  SG;  
moderately  impaired ,(n=12): 3 SS, 9 SG; well-performing (n=6): 0 SS, 6 SG). Again, the SS 
genotype  was  more  frequent in  the  patients  with  the  worst  performance  compared  with  the  
moderately  dysfunctional  group  (x2=5.00,  df=l,  p=0.0254)  and  with  the  well-performing  
patients  (x2=8.60,  df=l,  p=0.0047).  In  the  case  of  explicit  memory,  a  similar  portion  of  
patients  showed  severe disturbances  as  in the  WCST  (n=19),  but  the distribution  of  S/S  and  
S/G genotypes was more balanced (8 SS and  11 SG), and did not differ significantly from the 
moderately  impaired  (n=7;  3 SS, 4  SG)  and  well-performing  (n=10; 4  SS,  6  SG)  subgroups  
(p>0.5). 

Discussion 
Our  data indicate that the S/S genotype  and the  S allele were associated  with  a worse 

therapeutic  response  to  atypical  antipsychotics.  This  observation  is  in  agreement  with  
previous trials  investigating patients  on clozapine  therapy13,14 (but  see Malhotra  et  al.15).  The  
association  was  more  robust  in  our  sample,  which  may  be  due  to  the  inclusion  of  patients  
receiving other atypical antipsychotics.  It is often emphasized that these drugs are different in 
their pharmacodynamic and clinical properties25,  and .therefore it is possible that some of them 
are  particularly  associated  with  a  disadvantageous  therapeutic  response  when  a  particular  
DRD3  genotype  is  present.  Because  of  the  limited  sample  size,  however,  this  naturalistic  
condition did not allow us to reliably investigate the individual contribution of each drug. 

The  schizophrenia  patients  with  S/S  genotype  showed  poorer  WCST  performance  
when  compared  with  patients  with  S/G  genotype.  It  is  of  particular  interest  that  this  
phenomenon  was  restricted  to  the  executive  components  of  the  task.  Indeed,  the  failure  to  
maintain  set was not impaired  in the patients, which suggests that they successfully stayed on 
task26.  Moreover,  the  patients  with  S/S  and  S/G  genotypes  showed  statistically  
indistinguishable  performances  in  the  explicit  memory  task.  This  suggests  two  important  
possibilities.  First,  the  S/S  patients  are  not  likely  to  display  a  markedly  impaired  WCST  
performance  simply  because  of  a  more  severe  generalized  cognitive  deficit  in  comparison  
with the  S/G patients. In this respect  it is also notable that these two schizophrenia  subgroups  
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did not differ in demographic  parameters  and GAF/PANSS-scores,  which  suggests that  poorer  
therapeutic  response  and  executive  dysfunctions  are  not  simple  consequences  of  a  more  
severe  psychopathology.  Second,  the  contribution  of  DRD3  polymorphism  to  the  prefrontal  
executive  system  seems  to  be  quite  specific  contrasting  with  the  hippocampal  explicit  
memory  system.  The  finding  that  patients  with  S/S  genotype  may  show  poorer  prefrontal  
functions  is  also  supported  by  the  data  of  Rybakowski  et  al.12  who  found  that  fixation  and  
smooth  pursuit  eye  movement  disturbances  were  higher  in  schizophrenia  patients  with  this  
genotype,  since  eye  movement  dysfunctions  are  often  linked  to  prefrontal  pathology27.  
Considering  another  component  of  the  dopaminergic  system,  Egan  et  al.28  demonstrated  that  
the  high-activity  Val  allele  of  the  catechol-O-methyltransferase  (COMT)  gene  predicted  
poorer  WCST  performance  and  less  efficient  prefrontal  activation.  They  also  raised  that  the  
DAT  might  play  a  less  important  role  in  prefrontal  functions  because  of  its  low  density  
therein.  This  hypothesis  was  confirmed  by  the  present  results,  which  indicated  no  significant  
WCST difference between the patients  with distinct DAT  genotypes.  

This  study  has  two  main  limitations.  First,  neuropsychological  data  were  available  
only  from  a  limited  portion  of  our  sample  in  which  general  cognitive  functions  were  not  
assessed.  Second,  neuropsychological  data  were  not  obtained  from  a  larger  population  of  
healthy  volunteers  with  known  genotypes,  which  raises  the  question  whether  the  observed  
differences  are  present  in  the  unaffected  population.  However,  despite  the  relatively  small  
sample  size,  which  makes  any  study  vulnerable  to  false  negative  results,  we  have  
demonstrated  specific associations  between  a particular  genetic predisposition  and  therapeutic  
response/executive  dysfunctions. Further  studies  are warranted  to extend these findings. 

Table  1.  Genotype  and  allele  frequencies  of  the  dopamine  D3  receptor  (DRD3)  S/G  
polymorphism  in the responder  and non-responder  patients with  schizophrenia  and  controls  

S/S S/G G/G S G 
Responders  (n=47)  13 (0.28) 34  (0.72)  0 60  (0.64)  34  (0.36)  
Non-responders  (n=28)  18 (0.64) 10(0.36) 0 46  (0.82)  10(0.18) 
Controls  (n=45)  22  (0.49)  22  (0.49)  1 (0.02)  66  (0.73)  24  (0.27)  

Table  2.  Genotype  and  allele  frequencies  of  the  dopamine  transporter  (DAT)  VNTR  
polymorphism  in the responder  and non-responder  patients with schizophrenia  and  controls  

10/10 10/9 9/9 10 9 
Responders  (n=47)  27  (0.58)  18(0.38). 2  (0.04)  72  (0.77)  22  (0.23)  
Non-responders  (n==28)  12(0.43) 13 (0.46) 3  (0.11)  37  (0.66)  19(0.34) 
Controls  (n=45)  24  (0.53)  18(0.40) 3  (0.07)  66  (0.73)  24  (0.27)  
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Table  3. Clinical,  demographical,  and neuropsychological  characteristics  of the patients  of  
schizophrenia  with different genotypes  and control  subjects  

CONTROLS DRD3  S/S  DRD3  S/G  DAT  10/10  DAT  9/10  
Age  (years)  36.4(12.8) 37.6  (9.7)  38.1  (11.8)  34.5  (9.8)  35.8(11.6) 
Education  (years)  10.0(2.4) 10.9  (3.5)  10.9(2.6) 11.0  (2.9)  11.0 (3.2)  
WCST  cat  5.2(1.0) 2.3  (1.1)  3.8(1.7) 3.4(1.7) 3.2(1.6) 
WCST  pers  9.2  (4.7)  30.0(10.6) 19.7(12.0) 21.1  (12.5)  25.6(11.7) 
WCST  set  0.7  (0.3)  1.0 (0.5) 0.8  (0.4)  0.8  (0.5)  1.0 (0.6) 
VR 15.7 (3.7)  9.6  (3.7)  9.9  (5.2)  9.8  (4.5)  9.3  (5.0)  
GAF - 47.3  (19.4)  53.2(16.9) 51.6(19.1) 49.8(18.0) 
PANSS  P  - 20.2  (7.8)  20.6  (8.4)  21.4  (8.0)  19.5  (8.3)  
PANSS  N  - 24.4  (7.9)  24.1  (6.0)  24.8  (6.8)  23.7  (7.3)  
PANSS  G  - 46.4(13.6) 46.2(15.0) 48.3  (14.6)  44.3  (14.4)  

Data  are  mean  (standard  deviation).  DRD3  -  dopamine  D3  receptor,  DAT  -  dopamine  
transporter,  WCST  -  Wisconsin  Card  Sorting  Test,  cat  -  categories  completed,  pers  -
number  of  perseverative  errors,  set -  failure of maintaining  a  set, VR  -  verbal  recall,  GAF  
-  Global  Assessment  of Functioning,  PANSS  -  Positive  and Negative  Symptom  Scale,  P  -
positive  symptoms,  N -  negative symptoms,  G -  general  symptoms  
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Abstract 

Objective:  In  the  present  study  D2  receptor  occupancy  was  investigated  in  quetiapine  treated  
schizophrenic patients for the detection of relationship between scintigraphic pattern and clinical 
signs and symptoms. Method: In  10 schizophrenic patients [123I] IBZM SPECTs were performed 
during  introduction  of  quetiapine  therapy  (600-800  mg/day)  and  during  a  lower  maintenance  
dose  (200-400  mg/day).  The  patients  clinical  follow-up  was  continued  to  1  year.  For  the  
evaluation  of  SPECT  images,  visual  interpretation  were  performed  and  striatum/occipital  lobe  
(S/O) activity ratio was  calculated.  Results: The initial  striatum/occipital  ratio was significantly 
higher  in  patients  with  relapse  compared  to  the  others  (1.86±  0.17,  1.53±0.15,  p<0.01).  The  
decreasing  striatum/occipital  ratio  (increasing  D2 receptor  occupancy)  on the 2nd  SPECT was a 
predictive  factor  for  the  relapse.  Conclusion:  D2  receptor  occupancy  and  its  changes  during  
quetiapine therapy were related to the prognosis of the treatment efficacy. 

Key words: schizophrenia,  quetiapine, IBZM-SPECT, clinical follow-up 
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1. Introduction 

New  atypical  antipsychotics  are  employed  for treating  schizophrenic  disorders.  In  comparison  
with other traditional neuroleptic  substances, these drugs have a lower or no potential  to  induce  
extrapyramidal  side effects and have high clinical efficacy (Meltzer,  1997). Several studies have 
shown  that  different  antipsychotics  with  different  occupancy  of  several  neuroreceptors  have  
clinically  similar effect (Pilowsky et al.,  1996; Bigliani and Pilowsky,  1999).  
The role of dopamine receptors in schizophrenia  was widely investigated. By the introduction of 
SPECT  neuroreceptor  agents  it  is  possible  to  employ  these  investigations  not  only  as  research  
tool  but  also  as  clinical  diagnostic  test.  The  most  commonly  available  dopamine  receptor  
binding  agent  is the  benzamide  derivate  [123I] IBZM  ([(5)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-A/-[(l-
ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]benzamide])  (Kung et  al.,  1988,  1990) . The [123I]IBZM is a ligand 
to  the  postsynaptic  receptors  of  the  D2  receptor  family.  In  schizophrenia  the  involvement  of  
postsynaptic  D2 receptors  in the disease and the effect of different antipsychotics in relation the 
clinical  response,  prognosis,  and  extrapyramidal  side effects were  investigated  (Seeman,  1987;  
Klemm et al,  1995; Laruelle,  1998; Bigliani et al., 2000). 
Quetiapine  is  relatively  new atypical  antipsychotic  compound with  a receptor  profile differing 
from classical neuroleptics. Animal  in vitro  studies revealed an even lower affinity of quetiapine 
for D2 receptors than that of e.g. clozapine. Preclinical tests of quetiapine in animal  experiments  
predicted  antipsychotic  activity  and  low  extrapyramidal  side effects (Arvanitis  et  al.,  1997).  In 
humans the D2 receptor occupancy rate with 600-700 mg/day dose has been shown to be about 
24-28 % (Kiifferle et al.,  1997; Kapur et al., 2000).  According to the clinical investigations,  an  
initial  higher dose of quetiapine  is recommended  followed by a lower dose to maintain  clinical  
steady state. 
The  aim of  our  study  was to  investigate the D2 receptor  occupancy  by  [123I] IBZM  SPECT in  
patients  treated  with  high  and  later  with  low  dose  of  quetiapine  in  relation  to  the  long-term  
clinical response and detectable side effects. 

2. Experimental  procedures  
2.1. Patients 

Ten schizophrenic patients  (7 women,  3 men,  age +SD: 34 +7, PANSS: 72 +20) were  involved  
in the study.  All  subjects received  a thorough  psychiatric,  medical  and neurological  evaluation,  
including  brain  CT to rule  out  structural  lesions.  All  subjects were diagnosed  as  schizophrenia  
according  to  DSM-IV  criteria,  and  were  free  of  active  medical  problem  or  substance  abuse  
during the past 6 months. All subjects were chronically ill. All subjects were under hospital  care 
during  the  period  of  SPECT  investigation,  in  order  to  decrease  the  alteration  of  the  patients  
condition due to different hydration and diet. The clinical data of the patients are summarised  in  
Table  1.  
Quetiapine  monotherapy  was  introduced  in  a  dose  of  600-800  mg/day.  After  2  months,  the  
dosage  of  quetiapine  was  decreased  to  200-400  mg/day.  The  clinical  follow-up of the  patients  
>my up(?) to  1  year.  

2.2. SPECT data acquisition 

In each patient,  3 weeks after introduction  of the  treatment,  [123I] IBZM  SPECT  investigations  
were performed, and the  SPECT was repeated  3 weeks after the beginning  of the  lower dose of 
quetiapine. In all cases the last dose of quetiapine was taken in by the patients 2 hours before the 
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SPECT investigation.  According to previous experimental  data, the maximum  drug  effect(?)  is  
2-3 hours after intake of quetiapine. 
Clinical  and  neurological  data  were  obtained  on  all  subjects  on  the  day  of  the  IBZM  SPECT  
scan  and  thereafter  monthly  until  a  year.  Clinical  ratings  included  the  Positive  and  Negative  
Syndrome  Scale  (PANSS).  The  extrapyramidal  signs,  parkinsonism  and  dyskinesia  were  
assessed  with  the  Simpson-Angus  Scale  (SAS),  modified  Abnormal  Involuntary  Movement  
Scale (AIMS) and by the Barnes Akathisia  Scale (BAS). To receive a diagnosis of drug-induced 
parkinsonism,  subjects  were  required  to  have  an  abnormal  score  on  two  of  the  three  cardinal  
signs of the disorder (tremor, rigidity, bradykinesia). 
During  the  SPECT  procedure,  60  minutes  after  oral  administration  of  450  mg  potassium-
perchlorate, the patient was given  185 MBq [l23I]IBZM (Cygne BV Holland) intravenously. The 
SPECT  data  acquisition  was  started  90  minutes  after the  IBZM  injection.  For  this  a  rotating  
single  head  gamma  camera  with  low  energy  high-resolution  collimator  (Siemens  Diacam)  
connected  to  a  computer  system  (Siemens  Icon  )  was  used.  Data  were  collected  for  120  
projections  (360°  rotation)  in  128x128  matrix.  The  acquisition  times  were  30  seconds  per  
projection. Images were reconstructed  by filtered backprojection using a Butterworth filter with 
a  cut-off  frequency of  0.5 Nyquist,  power  factor  10. The  reconstructed  images  were  corrected  
for gamma ray attenuation using the Chang method with an attenuation coefficient of 0.12cm"1. 

2.3. SPECT image analysis  

The  reconstructed  slices  were  visually  assessed  by  three  well-trained  observers  and  semi-
quantitatively  evaluated.  The  observers  were  blind  to  the  medication  status  of  the  subject.  In 
three  consecutive  transversal  slices  with  the  highest  IBZM  uptake  at  the  level  of  striatum,  
striatum/occipital  lobe  activity  ratios  were  calculated  and  averaged  separately  on  the  left  and 
right  side.  The  ratios  were  calculated  using  ROI  method.  Elliptical  ROI-s  were  placed  on the 
consecutive  transversal  slices  at  the  level  of  basal  ganglia  with  the  highest  uptake  of  the  
striatum.  The  region  size  of  striatum  and  the  region  size  of  the  occipital  lobe  were  100±20  
pixels  and  47±6  pixels,  respectively.  Two  independent  nuclear  medicine  specialists  tested  the  
reproducibility  of  the  method  used  for  determining  the  ratio.  The  ratios  calculated  by  the two 
evaluators were statistically not different and correlated well  (p=0.053).  
For the  evaluation  of the  experimental  data,  statistical  analysis  was performed by two-tailed  t-
test  and  correlations  were  calculated  by  Pearson  method.  The  significance  level  was  set  at  
p<0.01. 

3. Results 

The  results  are  summarised  in  Table  1-2. The  PANSS  score  changes  varied  in  a  wide  range  
(from -21  to  + 4)  from the time point  of the  1st to the 2nd  SPECT investigations.  The  PANSS 
scores did not differ significantly comparing the results at the  1st with the ones at the 2nd  SPECT 
(76±20 vs. 73±23). The SAS, AIMS, BAS scores remained actually unchanged. There were also 
no clinical signs or symptoms of parkinsonism.  Within the  1-year clinical follow-up, a relapse of 
the symptoms were observed  in 5 patients, but the other 5 patients remained  symptom-free. The 
PANSS score changes were in the range of-21- +4. 
The postsynaptic dopamine receptor activity was found to be suppressed at the  1st IBZM SPECT 
investigation  in 3 patients  (patients  N°: 1,4,9) and normal  in  7 patients  by the visual  evaluation.  
In  the  2nd  investigation,  contrary  of  decreasing  the  dose  of  quetiapine,  the  receptor  occupancy  
increased in 4 (pts N°: 3, 5-7),  was unchanged in 3 (pts N°: 2,8,10) and decreased in 3 patients 
visually.  The  quantitative  evaluation  resulted  individually  different  striatum/occipital  ratios  at  
the  1st and also  at the 2nd  investigation.  The changes of the  striatal  IBZM uptake ranged  from  -
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27  to  +35  %.  The  average  uptake  values  of  IBZM  statistically  did  not  differ between  the  1st  

SPECT and the 2nd one (1.70±0.23 vs.  1.68±0.12).  In 5 subjects the values of  striatum/occipital  
ratio  increased  and  in  5 persons  decreased  during  lowering  the  dose  of  quetiapine.  From  the 5  
patients  with  increased  D2  receptor  occupancy,  each  patient  showed  a  relapse  of  acute  
schizophrenic  episode  which  was  not  seen  in  patients  with  decreased  receptor  occupancy.  The  
initial  striatum/occipital  ratio  was  significantly  higher  in patients  with relapse  compared  to  the  
others  (1.86± 0.17,  1.53±0.15, p<0.01). The D2 receptor  occupancy  changes correlated  with the 
time  interval  until  the relapse  ¿»<0.01),  but  not  with the  PANSS  changes  or  with  initial  IBZM  
uptake ratios. 

4. Discussion 

The investigation  of dopamine receptors by  SPECT is widely available. Experiences have  been 
obtained predominantly  with the D2 receptor group visualisation by  123I-IBZM SPECT. One of 
the most intensively studied disorders investigated with the method was the Parkinson's  disease.  
Recently,  several  groups  used  the  investigations  for demonstrating  and clarifying the  status  of  
D2  receptors  in  different  psychiatric  illnesses.  In  schizophrenic  patients  several  groups  have  
shown the abnormality  of D2 receptors (Seeman,  1987; Laruelle,  1998; Soares et al.,  1999). The 
dopaminergic  activity  was  related  to  the  clinical  signs  and  symptoms  (Bigliani  and  Pilowksy,  
1999).  Dopamine  receptors  are  common  targets  of  traditional  and  atypical  antipsychotics  for  
therapeutic  action  (Briicke  et  al.,  1992;  Scherer  et  al.,  1994; Pilowsky  et  al.,  1996;  Kufferle et 
al.,  1997; Bigliani and Pilowsky,  1999; Bigliani  et al., 2000). Recent developments  in molecular 
biology  and  neuroimaging  have  helped  test  the  mechanism  of  drug  effect  through  in  vivo  
receptor  imaging  techniques.  Because  of  the  high  dopamine  receptor  density  and  so  
advantageous  visualisation  by  neuroimaging,  striatal  D2  receptor  occupancy  is  the  most  
commonly  investigated  effect  of  the  antipsychotics.  However,  the  relationship  of  therapeutic  
response  and  striatal  receptor  occupancy  is  not  evident.  The  findings  of  several  studies  using  
different  atypical  antipsychotics  for  the  treatment  of  schizophrenia  were  similar  to  ours  
regarding relation of D2 receptor occupancy measured by  123-IBZM SPECT and clinical effect 
(Kufferle et  al.,  1997; Bigliani  and Pilowsky,  1999). In  conclusion, the  same  clinical  response  
can  be  observed  with  different  striatal  D2  receptor  activities.  Contrary  to  the  antipsychotic  
effect,  the  striatal  dopamine  receptor  occupancy  is  closely  related  to  the  exrapyramidal  side  
effects of these substances (Farde et al.,  1992; Kapur  et al.,  1999). Clozapine  is one of the first 
atypical antipsychotic compound exhibiting  less occupancy for D2 receptors and low propensity 
to  induce  extrapyramidal  signs  compared  to  the  traditional  neuroleptics  (Meltzer,  1997).  
However,  clozapine bears a heightened  risk  of potentially  fatal agranulocytosis, therefore novel 
antipsychotics  were  developed  with  the  same  clinical  characteristics  but  lower  side  effects.  
Quetiapine  is  a relatively  new agent  with  a  different receptor profile compared  to  the  classical  
neuroleptics. In vitro studies revealed a low affinity toD2 receptors (even lower than clozapine),  
higher affinity for 5-HT2A  and no affinity for D1 receptors (Goldstein et al.,  1995).  We did not 
have  an  own  control  group  in  our  investigations  but  the  data  were  compared  to  the  normal  
distribution  from  the  literature  (Tatsch  et  al.,  1991).  In  the  majority  of  the  cases,  after  the  
introduction  of  quetiapine  treatment,  the  first  123I-IBZM -  SPECT investigations  showed  low  
striatal  D2 receptor occupancy.  During the observation period,  in concordance  with the low D2 
receptor  occupancy rates, none  in the patients  were  EPS observed.  Quetiapine has  a  relatively  
short  plasma  elimination  half-life  influencing  the  results  of  in  vivo  receptor  measurements  
depending on the administration  of the last dose of the respective drug (Kufferle et al.,  1997). In 
our  study the patients  took the drug 2 hours before the radiopharmaceutical  administration  and  
were investigated  in the same order at the second SPECT as at the first one. Gefvert et al. (1996) 
reported the maximum D2 receptor occupancy  at 2 hours after quetiapine administration  similar  
to the timing of our investigations. The patients  studied were under quetiapine monotherapy  and  
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did not receive earlier any typical or atypical neuroleptic agents with a possible influence on the 
dopaminerg status measured. 
Nevertheless,  we have not  found data  in the literature  in relation to the prognostic value of D2 
receptor occupancy changes  using different doses of antipsychotics.  The different levels of D2 
receptor  occupancy  and  receptor  occupancy  changes  might  be  dependent  on  the  individual  
dopaminerg  status  of  the  patients.  In  schizophrenia  the  dysregulation  of  dopamine  system  
includes  the  lower  level  of  tonic  DA  release  and  an  exaggareted  DA  response  to  different  
stimuli,  like  stress  and  psychoactive  substances  (Weinberger  et  al.,  1987;  Grace,  1991).  These  
subcortical  anomalies  show  a  relationship  with  structural  and  functional  impairments  of  the  
dorsolateral prefrontal cortex  (Bertolino  et al., 2000). This complex disturbance of regulation  is  
specific  to  active  phases  of  the  illness,  including  prodromal  phase,  psychotic  states  and  
subsequent  relapses,  which  could  last  several  months  (Laruelle  et  al.,  1999).  The patient  with  
actually  stable  state  of  illness  does  not  show this  neurochemical  feature.  In  the  active  phase,  
stimuli  can  elicit  increased  dopamine  release  in the  striatum,  leading  to  a  decrease  in the  S/O  
ratio  during  [123I]-IBZM  SPECT  investigation  (Laruelle,  2000).  At  the  time  of  the  2nd  

investigation,  all of our patients  were in a clinically  stable  state. In patients  showing  symptoms  
of  relapse  during  the  follow-up  phase,  the  persistent  hyperresponsive  state  of  the  striatal  
dopaminergic  system  can  explain  the  increase  in  receptor  occupancy  in  spite  of the  decreased  
dose of antipsychotic medication,  delineating  a group of patients with a higher risk for relapse. 
Recently,  several  groups  mention  the  importance  of  extrastriatal  actions  of  atypical  
antipsychotics  (Bigliani  et  al.,  2000;  Suhara  et  al.,  2002)v  However,  we  measured  only  the  
striatal  D2  receptor  occupancy  in  our  work.  According  to  our  results,  the  initial  blockade  of  
striatal  D2  dopamine  receptor  activity  and  its  changes  might  play  a  role  in  the  efficacy  of  
quetiapine  treatment  in  schizophrenia.  The  prognostic  value  of  the  effects  of  these  drugs  on  
other  receptors  has  to  be  further  elucidated  with  new  radiopharmaceuticals  having  selective  
affinity for these functions. 
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Table  1. Demographical  and clinical  data of schizophrenia  patients  
Interval Quetiapine 

Patient PANSS1 to dose SAS2 AIMS3 

relapse (mg/day) 

Number Gender Age Ist 2nd changes relapse (weeks) 1st 2na lsl 2nd ls l 2nd 

1. F 45 74 74 0 - - 400 200 10 10 0 0 

2. F 39 93 96 3 - - 800 400 16 16 11 12 

3. F 30 52 56 4 110 5 400 200 10 10 1 1 

4. M 27 98 86 12 - - 600 300 10 10 0 0 

5. M 30 114 108 -6 I l l 14 800 400 14 13 0 0 

6. F 34 53 55 2 88 35 400 200 10 10 0 0 

7. F 38 67 46 -21 98 11 600 300 10 10 4 3 

8. F 35 65 65 0 128 20 600 300 13  11  0 0 

9. F 43 82 76 -6 - - 600 300 10 10 0 0 

10. M 23 64 55 -9 - - 600 300 10 10 0 0 

1  9  9  
Positive  and  Negative  Syndrome  Scale  for  Schizophrenia,  Simpson-Angus  Scale,  Abnormal  

Involuntary  Movement  Scale  
199 

Table2.  Results  of  the  '"I-IBZM  SPECT  investigations  in  schizophrenic  patients  treated  with  
quetiapine 

Patient 

No. 

Visual  evaluation  of  DRD2 

occupancy 

Semiquantitative  evaluation  (striatal/occipital  

ratio) Patient 

No. 
1st  day  2nd  day 

1st  day  2"u  day Changes 
0/ /o 

Patient 

No. 
1st  day  2nd  day 

R  L  R  L  

Changes 
0/ /o 

1. decreased  decreasing  1.44  1.33  1.69  1.48  29 

2. normal  unchanged  1.74  1.66  1.67  1.71  1 

3.* normal  increasing  2.20  2.10  1.81  1.86  -29 

4. decreased  decreasing  1.48  1.56  1.79  1.78  35 

5.* normal  increasing  1.81  1.62  1.59  1.52  -19 

6.* normal  increasing  1.87  1.81  1.78  1.61  -15 

7.* normal  increasing  1.81  1.81  1.58  1.55  -27 

8.* normal  unchanged  1.85  1.76  1.87  1.58  -9 

9. decreased  decreasing  1.38  1.37  1.53  1.61  29 

10. normal  unchanged  1.61  1.72  1.69  1.81  5 

* patients  showing  symptoms  of relapse during  follow-up  


