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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.
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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-1V 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/m?)
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/m”?, the luminance of the stimulus area (both target
and mask stimuli) was 75 cd/m®. The luminance of the
target and mask was approximately 10 cd/m’. The intervals
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Fig. 1. lllustration 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, t-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(1,22) = 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®

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

Logy, 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,, CS) (0.5 cycle/degree, 8 Hz) and backward
masking (BM) 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=20) 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 more se-
vere CS deficits. These results suggest that the
hypodvpaminergic state induced by antipsychotic
medication may produce parkinsonian visual im-
pairments in schizophrenia patients.

(The Journal of Neuropsychiatry and Clinical
Neurosciences 2002; 14:-)
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ngress 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-
nocellular (M) and parvocellular (P) pathways, respec-
tively."™ 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 (V1). 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 4C beta of V1. Although evidence suggests that
the parallel pathways interact at the level of V1,>4 recent
data suggest a definitive functional separation even at
higher levels of visual information processing.”* The M
system is responsible for the analysis of motion and spa-
tial location, whereas the P system is related to the pro-
cessing of pattern and color.*

Physiological data 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
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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-
quencies®™? (Figure 1).

Contrast is one of the 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. One
can measure the minimal contrast necessary for the rec-
ognition of a stimulus. This is confrast 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.*¢
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. Spatiotemporal characteristics of the visual stimuli.
Visual patterns are generated on a standard Venus
system. Luminance changes periodically to form a
horizontal grating comprising phases with minimal
luminance (dark bars, L)) and maximal luminance
(white bars, L,,.). In the static conditions, steady
patterns are used. In the dynamic conditions, L,
and L,,,, bars change places several times during a
second (phase reversal). In contrast sensitivity
measurement, the contrast is gradually decreased to
define the minimal contrast that is indispensable for
the detection of a grating.

Contrast (C) is defined by using the Michelson
formula [C= (L = L) AL + L)) Spatial
frequency is the number of cycles per 1° of visual
angle (c¢/d). Temporal frequency refers to the number
of phase reversals during a second (Hz). See also
under Methods in the text.
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to draw conclusions regarding the functioning of sus-
tained channels."™

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.'”*” Several factors may contribute to the
inhomogeneity of data, including methodological dif-
ferences, patient selection, and medication effects.

[t has been well established that dopamine modulates
spatiotemporal CS functions.'* Early studies indicated
that parkinsonian hypodopaminergic state in the visual
system is accompanied by CS reductions at spatial fre-
quencies up to 4.8 ¢/d, with a loss of physiological at-
tenuation at low spatial frequencies.?® 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.”* ™" Several aspects of these
findings were recapitulated in participants receiving do-
pamine antagonist drugs.”*** 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, 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 2{) 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 malés, 9 females)
were diagnosed according to the DSM-IV criteria.® 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).* The se-
verity of extrapyramidal symptoms was evaluated with
the Simpson-Angus scale.’® 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 (t-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 ¢/d) were included. The stimulus display sub-
tended 13°X13° from a viewing distance of 1 m. The
luminance of the display (20 cd /m?) 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.? 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 demographical data of the schizophrenia
patients (n=20)

Characteristic MeanxSD

Age, years 36.1=71

Education, years 10427

Duration of illness, years B 2 + 1 2

BPRS
Simpson-Angus
Antipsychotic medication (mg/day)’

4453 111 9

Note:  Mean age of control subjects (1=15) was 33.9£7.1 years,
and their mean education level was 11.5 £2.7 years. BFRS = Bricf
Psychiatric Rating Scale.

*Chlorpromazine equivalents.

K&EFacute et al.

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 minimal 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 log,, transformed and were entered
into a 2 (group) by 9 (spatial frequency) analysis of var-
iance (ANOVA). 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-

FIGURE 2. Structure of the experimental procedure. One trial
consisted of two consecutive observation periods.
Subjects were asked to press different keys to
indicate if the grating was paired with the first or the

second tone.

Press Key A

g Press Key B

Tone 2

< s >

Observation Period | Observation Period I
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lation 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 ¢/d)
because these provide specific information about the in-
tegrity of transient channels.'® Motion gain values were
treated with a 2 (group) by 3 (spatial frequency) AN-
OVA.

RESULTS

Visual Contrast Sensitivity

In the static condition, there were significant main ef-
fects of group (F=13.93, df=1,33, P<0.001) and spatial
frequency (F=131.78, df=8,264, P<0.0001). The group
by spatial frequency interaction was also significant
(F=2.28, 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 ¢ /d; Fig-
ure 3 and Table 2).

In the dynamic condition, there were main effects of
group (F=99.03, df=1,33, P<0.0001) and spatial fre-
quency (F=288.86, df=8,264, P<0.0001). 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).

FIGURE 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 demonsirated 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, P<<0.001) and spa-
tial frequency (F=37.02, df=2,66, P<0.001). 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 substantial 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 ¢/d (P<0.02), but not at 1.9 ¢/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 ¢ /d; dynamic: 0.5-5.7 ¢ /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.

DISCUSSION

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.*** 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.** 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.'”"'* The hypothesis of transient channel
dysfunction was confirmed by other investigators using
different methods.?*'** Other groups have empha-
sized the distinction between the functioning of subcor-
tical transient channels and higher-level cortical pro-
cessing mechanisms.®* A recent study found CS
impairments only at higher spatial frequencies in posi-
tive symptom patients, whereas participants with severe
negative symptorms showed reduced CS values at both
low and high spatial frequencies.? 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

K&EFacute et al.

to the sustained channels. At the same time, Chen et al.
demonstrated only a slight tendency for CS loss, using
static low spatial frequency gratings (P =(.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.****4" However, these studies included medi-
cated patients, which makes the interpretation difficult.

FIGURE 4. Mean dynamic contrast sensitivity (dCS) in the
schizophrenia and control group. Values are shown at
nine spatial frequencies. Error bars indicate standard
deviations. 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

group.
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TABLE 2. Comparison of contrast sensitivity values from the control subjects and schizophrenia patients and correlation with

extrapyramidal symptoms and daily doses of antipsychotics

Static Condition

Dynamic Condition

Spatial Frequency (</d) P r 4 P r 7
0.5 0.991 -026 -0.12 <0.001* —0.58* —-0.64*
12 0.990 -0.27 ~0.20" <0.001* —~0.67* ~0.62*
1.9 0.801 -028 —0.48% 0.001* -0.57* —-0.60*
2.9 0.002* ~0.61* i B 0.009* --0.60* ~0.64*
3.5 0.004* ~0.65* —0.64* 0.003* -0.59* =051*
438 0.001* =0.57* —-0.61* <0.001* -0.44 —047*
5.7 0.009* -0.54* ~0.48* <0.001* -0.20 ~0.55%
72 0.001* -043 ={.52% 0.001* -0.17 -0.40

14.4 <0.001* -0.21 —-039 <0.001* ~024 ~022

Note:  P-values are from the comparisons of contrast sensitivity (CS) values measured in the schizophrenic and control group at each
spatial frequency (Tukey’s honestly significant difference tests). Correlation coefficients were determined between CS values and Simpson-
Angus scores {r) as well as between CS values and daily doses of antipsychotics (). ¢/d = cycles per degree of visual angle.

*Statistically significant (P <0.05).
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SPATIOTEMPORAL VISUAL PROCESSING

In a pilot study including 10 nonmedicated schizo-
phrenia subjects, we found similar effects to those de-
scribed by Chen et al.;/* that is, an increased motion gain
at low spatial frequencies and no differences at higher
spatial frequencies.™ 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_;M
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 ¢ /d).*'

Oun 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,” a marked hypofunction of tran-
stent 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
CS' and that levodopa treatment can induce supranor-
mal CS, mostly evident at 2c/d in parkinsonian pa-
tients.*> 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-

FIGURE 5. Motion gain at the three Jowest 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,* 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.** 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
(n=12) demonstrated a relatively modest rate of false
alarms in the Continuous Performance Test assessing
sustained attention.** 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 work was supported by the Hungarian Research Fund
(OTKA 025160).
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UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Elemi vizualis funkciok vizsgalata
az antipszichotikumok altal el6idézett
extrapyramidalis mellékhatasok kovetésében

Kéri Szabolcs dr.?, Antal Andrea dr.!, Szekeres Gyorgy dr.?, Szendi Istvan dr.?, Kovdcs Zoltan dr.?,

Janka Zoltdn dr.2 és Benedek Gyorgy dr.!

Szent-Gyérgyi Albert Orvostudomdnyi Egyetem Elettani Intézet Szeged (igazgaté: Benedek Gyorgy dr.)!

Pszichidtriai Klinika (igazgatd: Janka Zoltédn dr.)?

tipszichotikum ddzis meghatarozasa, amely még nem
okoz életminGséget nagyban ronté extrapyramidalis
mellékhatasokat. Mivel az extrapyramidalis tiinetek
osszefliggnek a striatum dopamin receptorainak gatla-
saval, és mivel a latérendszer egyes elemei (pl. retina) is
tartalmaznak dopaminerg sejteket, felmerdl az antipszi-
chotikumok motoros hatasainak kovetése elemi vizualis
funkcidk vizsgalataval. A szerz6k ezen célb6l 20 antipszi-
chotikummal kezelt beteg (9 beteg risperidon, 9 halope-
ridol, 1-1 pedig zuclopenthixol és fluanxol kezelésben
részesiilt) és 20 egészséges kontroll személy vizulis
kontrasztérzékenységét hasonlitottak dssze. Az antipszi-
chotikum hatasara a betegekben a kontrasztérzékeny-
ség jelentds csokkenése volt kimutathatd, amelynek
mértéke korrelaciét mutatott az extrapyramidalis mel-
lékhatasok sulyossagaval. Ezen eredmények elGtérbe
helyezik a médszer hasznalhatésagat a neuroleptikus
kiszob meghatarozasaban a klinikai gyakorlatban is.

Kulcsszavak: schizophrenia, extrapyramidalis mellékhatéasok,
kontrasztérzékenység

A schizophrenia negativ tiinetei (alogia, anhedonia, az
érzelmi élet elsivirosoddsa, szocidlis visszahizédis),
valamint a betegséghez tirsuld kognitiv deficit dltal alko-
tott rezidudlis jelenségkort gyakran silyosbitjik az an-
tipszichotikumok okozta extrapyramidalis mellékhat4-
sok (12). Nyilvdnval6 tehdt azon prébdlkozidsok jelen-
t6sége, amelyek kiillonbdzg eljardsokkal az egyénspeci-
fikus neuroleptikus kiiszob meghatdrozdsira torek-
szenek. Ez megadja azon maximilis antipszichotikum-
dézis napi értékét, amely motoros tiinetek megjelenése
nélkiil még tolerslhatd (1, 15).

Haase klasszikus megfigyelései szerint a micro-
graphia megjelenése j6l definidlja a neuroleptikus
kiisz6bot, 4m a nagy egyéni kiilonbségek miatt ez a méd-
szer csupdn korldtozottan alkalmazhaté (4). Hasonlé-
képpen bizonytalan eljardsnak szdmit az antipszicho-
tikumok szérumszintjének meghatdrozdsa is, bar ebben
avonatkozédsban {géretes eredmények is ismeretesek (11,
19). Mindezeken feliil pozitron emissziés tomografia

Roviditések: AIMS = Abnormal Involuntary Movement Scale; BPRS = Brief
Psychiatric Rating Scale; cpf = ciklus/fok; DSM-IV = Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-1V; dVKE = dinamikus vizudlis
kontrasztérzékenység; GAF = Global Assessment of Functioning
sVKE = statikus vizudlis kontrasztérzekenység

Orvosi Hetilap 139, (5), 1998 235-238.

Tests on basic visual functions in the evaluation of
extrapyramidal side effects caused by antipsychotic
medication. 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 20
schizophrenic patients on antipsychotic medication (9
patients were on risperidone, 9 on haloperidol, and 1-1
on zuclopenthixol and fluanxol treatment) to that of
normal control subjects, and found significant impair-
ment in the former group. The contrast-sensitivity im-
pairments correlated with 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

(PET) segitségével végzett vizsgdlatok arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a striatum dopamin recepto-
rainak 70-75%-ot meghaladé telitettsége kedvez a
Parkinson-kérra emlékeztetd, bradykinesidval, dyskine-
sidval, rigiditdssal és tremorral jiré extrapyramidalis
mellékhatdsok megjelenésének (13, 14).

Munkdnk a vizudlis funkciék elemzésével kivdnja a
kozponti idegrendszer dopaminerg rendszerének dl-
lapotdt lefrni, dj gyakorlati médszert kindlva a neurolep-
tikus kiisz6b meghatdroz4sdra. Ismeretes, hogy Parkin-
son-kérban a nigrostriatalis rendszer degenerici6jin
feliil - tobbek kozott - a retina dopaminerg sejtjei is
érintettek, amely karakterisztikus elviltozdsokat idéz
elé. Ilyen a vizudlis kontrasztérzékenység (VKE) megval-
tozdsa (5, 6). A Parkinson-kérban szenvedé betegeknek
nagyobb kontrasztra van sziikségiik keskeny vizszintes
vagy fiiggbleges vonalak észleléséhez, vagyis a vildgos
hattér el6tt megjelend mintdzatnak s6tétebbnek kell
lennie. E16z6 eredmények alapjén feltételezhetS, hogy az
antipszichotikus kezelés alkalméval nemcsak a striatum
dopamin receptorai keriilnek gdtlds ald (motoros tii-
netek), hanem a retina hasonlé receptorai is (szenzoros
hatds) (7, 9). Mind ez ideig azonban nem sziiletett olyan
tanulmdny, amely a motoros és szenzoros tiinetek Gssze-
fiiggéseit vizsgdlta volna. Amennyiben a szenzoros tii-
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netek osszefiiggést mutatnak a motoros tiinetek mérté-
kével,a VKE alkalmas lehet a neuroleptikus kiiszob meg-
hatdrozdsdra a klinikai gyakorlatban is. A szerzék ezen
kérdés megvilaszoldsdt tiizték ki célul.

Modszerek

Alanyok

A vizsgdlatban 20 DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-1V) (2) kritériumok szerint diagnosztizalt,
antipszichotikum kezelésben részesiilé schizophren beteg (11
né és 9 férfi), illetve 20 korban, nemben és iskoldzottsdgi fokban
megfelel6 kontroll személy vett részt. A litdsélesség minden
esetben normdlis vagy javitott volt, szemészeti vagy neurol6-
giai megbetegedés kizdré okként szerepelt. A pszichotikus
tiineteket a BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (18), az extra-
pyramidalis tiineteket a Simpson-Angus (16) és az AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale) (8) klinikai becs-
16skdldk segitségével szamszer(sitettiik. A betegek szocidlis
funkcidinak stdtuszdt a GAF (Global Assessment of Functi-
oning) pontszdmok segitségével adtuk meg (2). A klinikai és
demogrifiai adatok az I. tdbldzatban lathatdk.

A vizsgilatban részt vevs 20 betegb6l 9 risperidon kezelés-
ben részesiilt. Az dtlagos napi adag 6,8 mg volt (SD = £3,2 mg,
maximdlis adag: 12 mg, minimdlis adag: 2 mg). Kilenc beteg
esetében haloperidol képezte az antipszichotikus terdpia
alapjdt (dtlagos napi adag: 8,4 mg, SD = +4,4 mg, maximdlis
adag: 15 mg, minimdlis adag: 4,5 mg), mig 1-1 beteg zu-
clopenthixolt (25 mg/nap), illetve flupenthixol (20 mg/2 hét,
hosszu hatéideji injekcid formdjdban) kapott.

1. tablazat: A betegcéoport klinikai és demografiai adatai
(4tlag=SD)

Jellemz6 Atlag+SD
Kor (év) 42,8+12,5
Iskolai végzettség (év) 9,9+ 6,8
A betegség id6tartama (év) 10,9+ 7,0
Hospitalizdciék szima 5,7+ 3,4
BPRS 38,5+ 8,3
Simpson-Angus 16,4% 5,2
AIMS 6,4+ 4,3
GAF 45,7£19,7
Stimulusok

A VKE vizsgdlat lényege, hogy meghatdrozzuk azt a legkisebb
kontrasztértéket (kontrasztkiiszobot), amely egy egyszerid
minta vildgos hattértsl torténd elkiilonitéséhez, észleléséhez
sziikséges. A VKE meghatdrozdsara vizszintes vonalakbdl 4116
mintdzatokat haszndltunk. A fényintenzitds periodikusan vil-
takozott, a mintdzatban sotétebb és vildgosabb vonalak foglal-
tak helyet egymds mellett. Egy sétét-vilagos vonalpirt egy cik-
lusként definidltunk. A ltotér egy fokdban, azaz egységnyi
teriileten, helyet foglalé ciklusok szdma a térbeli frekvencia.
Minél kisebb a térbeli frekvencia, anndl kevesebb vonalpdr
taldlhatd az egységnyi teriileten. A térbeli frekvencia mérték-
egysége tehdt az egy fok alatt elhelyezkedd ciklusok szdma,
amelyet ciklus/fokban (cpf) adunk meg. Az statikus kont-
rasztkiiszobot kilenc térbeli frekvencidn hatdroztuk meg (0,48,
1,19,1,91,2,87,3,58,4,78,5,73,7,17 és 14,38 cpf). A statikus VKE
(sVKE) az egyes térbeli frekvencidkndl mért kiiszéb recip-
rokakeént keriilt meghatdrozdsra. Mindezeken til a dinamikus
VKE (dVKE) meghatdrozdsdra is sor keriilt. Ebben az esetben a
mintdzat csikjai egy adott frekvencidval (4 Hz) oszcilldlé
mozgdst végeztek.
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A vizsgdlat menete

A stimulusokat szdmitégép (Neuroscientific Corporati
USA) segitségével mutattuk be. A képernyét a vizsgdlati szen
lyek 13 x 13 fok alatt ldttdk 1 méter tdvolsiagbdl. A hattérlur
nencia 40 cd/m? volt. Mindkét szem sVKE-ét és dVKE-ét kiilc
kiilon hatdroztuk meg. A vizsgdlat sordin mind a kontr
személyek, mind a schizophren betegek két hangot hallottak,
csupdn az egyikhez tdrsult mintdzat. A feladat az 1-es vagy a
es gomb lenyomdsa volt, annak megfelelGen, hogy az elsé va,
a mdsodik hanghoz tdrsult-e a mintdzat. A kezdéskor megj
lend stimulusok kontrasztja 10 dB-lel a normal érték felett vo
A szdmitégép ezt az értéket +3/-3 dB-lel véltoztatta ann:
megfelelGen, hogy az alany egymads utdn legaldbb két helytele
vagy helyes vdlaszt adott. Minden térbeli frekvencidra vona
koz6 kiisz6b négy alkalommal keriilt meghatdrozdsra. A végs
kiiszobérték ezek dtlaga volt.

Statisztikai analizis

A kontroll- és a betegcsoportban mért egyes térbeli frekven
cidkhoz tartozé sVKE és dVKE értékeket egyutas variancia
analizissel (ANOVA) hasonlitottuk 6ssze. A VKE értékek és a
extrapyramidalis skdldk értékeinek egybevetésekor a Pearson
féle korreldcids koefficienseket hatdroztuk meg. A szignifikan
cia kritériuma p<0,05 volt.

Eredmények

Az antipszichotikumok hatdsa a VKE-re

A sVKE értékek esetében a kontroll- és a betegcsoport
kozott hat térbeli frekvencia esetében volt szignifikdns
eltérés: 2,87 [F(1,36)=6,72, p<0,02], 3,58 [F(1,36)=7,94,
p<0,01], 4,78 [F(1,36)=10,74, p<0,005], 5,73
[F(1,36)=11,16, p<0,002], 7,17 [F(1,36)=14,07, p<0,001]
és 14,38 [F(1,36)=4,52, p<0,05] cpf (1. dbra). A dVKE
értékeknél szintén hat térbeli frekvencia esetén volt szig-
nifikdns csokkenés: 1,91 [F(1,36)=5,69, p<0,05), 2,87
[F(1,36)=8,78,p<0,01], 3,58 [F(1,36)=10,99, p<0,01],4,78
(F(1,36)=4,86, p<0,05], 5,73 [F(1,36)=17,04, p<0,0005] és
7,17 [F(1,36)=4,97, p<0,05] cpf (2. dbra).
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1. abra: A kontroll és a schizophren csoport statikus vizualis
kontrasztérzékenysége 1,19, 2,87, 4,78 és 7,17 cpf térbeli
frekvencidknal. Az abra a nagyobb térbeli frekvencidkon
kifejezettebb kontrasztérzékenység-csokkenést mutat

az antipszichotikum kezelésben részesult schizophren csoport
esetében o T




schizophren

1,19 cpf

2. abra: A kontroll és a schizophren csoport dinamikus vizuélis
kontrasztérzékenysége 1,19, 2,87, 4,78 és 7,17 cpf térbeli
frekvenciaknal. Lathatd, hogy a statikus értékekhez viszonyitva
(1. dbra) a kontrasztérzékenység magasabb az alacsony térbeli
frekvencidkon. Az antipszichotikumok &ltal okozott magas
térbeli frekvencidkon jelentkezd érzékenységcsdkkenés azonban
itt is kifejezett

Interokuldris korreldcidk

Nem taldltunk az egyes szemek esetében mért VKE
értékek kozott szignifikdns dsszefiiggést. A korreldcids
koefficiensek r=0,18-0,43 értékek kozott valtakoztak.

Osszefiiggés a VKE és az extrapyramidalis tiinetek kozott

Szignifikdns negativ korreldciét taldltunk a sVKE hdrom
térbeli frekvencidndl mért értéke és az Simpson-Angus
skdla pontszdmai kozott: 2,87 (r=-0,52), 3,58 (r=-0,58),
4,78 (r=-0,66). Az AIMS skdla pontértékei ugyanezen
hdrom térbeli frekvencia értékeivel mutattak 6sszefiig-
gést (r=-0,64, r=-0,55, r=-0,71). A dVKE esetén a
el6z6ektd] részben eltéré hdrom térbeli frekvencia ér-
tékei s az AIMS skdla kozott volt korreldcid 1,91
(r=-0,51), 3,58 (r=-0,61),4,78 (r=-0,59). A dVKE értékei
és a Simpson-Angus skala esetében csupdn egyetlen tér-
beli frekvencia esetén volt dsszefiiggés: 3,58 (r=-0,59).

Megbeszélés

Az antipszichotikumok hatdsdra a betegcsoportban a
sVKE a 2,87 cpf és az ennél nagyobb térbeli frekvencianal
szignifikdnsan alacsonyabb volt, dVKE esetén alacso-
nyabb frekvencidkndl is hasonlé hatdst tapasztaltunk.
Mivel a két szem esetében kiilon-kiilon mért VKE kozott
nem volt dsszefiiggés, az antipszichotikumok VKE-re
gyakorolt hatdsa valészintileg retindlis eredetd. Figye-
lemre méltd, hogy a parkinson-jellegi elvédltozdsokkal el-
lentétben esetiinkben mdr alacsonyabb térbeli frekven-
cidkndl is VKE csokkenés volt megfigyelhets. Felté-
telezéseink szerint ennek oka az, hogy a schizophren cso-
port egy része (kilenc beteg) nem dopamin 2-es és 1-es

receptorokat blokkolé klasszikus szereket szedett (halo-
peridol, zuclopenthixol és fluanxol), hanem risperidon-t,
amely a antidopaminerg hatdson kiviil a 2-es tipust sze-
rotonin receptorokat is blokkolja (3, 6, 10). Ezen fel-
tételezés igazoldsa tovabbi vizsgdlatokat igényel.

A VKE zavardnak mértéke bizonyos térbeli frekven-
cidk esetén korreldciét mutatott a Simpson-Angus és az
AIMS skdla pontszdmaival: a stlyosabb extrapyrami-
dalis mellékhatdsokhoz alacsonyabb VKE értékek tarsul-
tak. Ez arra utal, hogy az antipszichotikumok striatum-
ban és retindban kifejtett hatdsa egymadssal ardnyos,
vagyis a VKE vizsgélata alkalmas lehet az extrapyrami-
dalis mellékhatdsok kialakuldsdért felel6s dopamin re-
ceptorok telitettségének kozvetett vizsgdlatdra.

Erdekes médon az antipszichotikumok plazmaszintje
szdmos vizsgdlat szerint nem mutatott dsszefiiggést az
extrapyramidalis tiinetek silyossdgdval, valamint gyak-
ran a terdpids hatékonysdggal sem (17, 19). Az egyik
lehetséges magyardzat az, hogy a vér-agy gdt antipszi-
chotikumokra vonatkozé dteresztSképessége igen
egyénspecifikus. A mdsik lehet6ség a szerek kozvetlen
hatdséban megjelens kiilonbség (receptoridlis és
posztreceptoridlis hatdsok). Sajdt eredményeink - a be-
vezetésben emlitett PET-vizsgdlatokkal 6sszhangban -
megerdsitik, hogy az extrapyramidalis mellékhatdsok
megjelenése osszefiiggésben dll a kozponti idegrendszer
dopamin receptorainak telitettségi fokdval, amelyek
tobbek kozott a striatumban és a retindban is megtaldl-
haték. Ez utébbi tény képezi a VKE neuroleptikus kiiszob
meghatdrozdsdban torténd haszndlhatésdgénak alapjat.

Tovdbbi vizsgdlataink célja a retindlis és striatalis
hatdsok idébeli 6sszefiiggésének megdllapitdsa. Ameny-
nyiben a retindlis hatdsok megel6zik az extrapyramidalis
tiinetek megjelenését,a VKE alkalmas médszer az egyéni
neuroleptikus érzékenység megjésoldsdra, mely lehetévé
teszi a terdpids protokoll megviltoztatdsdt a mellékhatd-
sok megjelenése elGtt.
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Receptorpolimorfizmus €s terapias
hatékonysag szkizofréniaban

Szekeres Gyorgy dr. és Janka Zoltan dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gydrgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomanyi Centrum, Pszichiatriai Klinika (igazgatoé: Janka Zoltan dr.)

A korszerl molekularis genetikai médszerek az elmult
évtized soran dinamikus valtozast idéztek elé a szki-
zofréniakutatasban. Folyamatosan bévilnek ismere-
teink az antipszichotikumok terapias hatasat, mint fe-
notipust befolyasolé lehetséges genetikai variansok
szerepérél. A metabolizmusban részt vevé fehérjéket
kédold gének polimorfizmusai mellett szamos farma-
kodinamikai szempontra is fény derilt a szkizofrénia
etiologidjaban és kezelésében is lényeges szerepet
jatszo receptorok kilénbdzé polimorfizmusaival kap-
csolatban. A terédpiarezisztencia évtizedek 6ta ismert
problémadja kerul ezéltal Gj, igéretes megvilagitasba.
A szerz6k a nemzetkdzi és hazai szakirodalom alapjan
a szkizofrénia patomechanizmusaban szerepld, ki-
16nb6z6 neurotranszmitterrendszerekben feltart po-
limorfizmusok jelentéségét, illetve ezeknek a tipusos
és atipusos antipszichotikumokra adott terapias va-
lasszal valo osszefliggését tekintik at, a betegség ku-
tatasaban meghonosodd géntechnoldgiai vizsgala-
tok nyujtotta perspektivak értékelése mellett.
Kulcsszavak: szkizofrénia, receptorpolimorfizmus, dopamin,
szerotonin, glutamat, antipszichotikum, terapias valasz

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
pharmacogenomics 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 pszichofarmakogenetika a pszichiatriai betegségek
gyogyszeres kezelését befolyasold genetikai varidn-
sok szerepét vizsgdlja. Két pillérét a mentalis zavarok
genetikai aspektusaival foglalkozé kutatdsok, vala-
mint a farmakogenetika képezi.

Molekularis genetikai vizsgalatok

A szkizofrénia orokletes jellegére koran ravilagitott
az egyenes agi rokonok, testvérek atlagpopulaciohoz

Roviditések: alA, 02A, 02C = alfa-adrenerg-receptor altipusai;
5-HT = szerotonin; A = adenin; Ala = alanin; Arg = arginin; C = ci-
tozin; Cys = cisztein; DA = dopamin; Del = delécid; DRD3 = dopa-
min D3-receptor; DSM-III-R = Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders II1. revidedlt verziGja; EPS = extrapiramidalis tii-
netegytittes; G = guanin; Gly = glicin; GPCRs = G-fehérjéhez kap-
csolt receptorok; GRM = metabotrép glutamadtreceptor; His = hisz-
tamin; Ins = inszercio; mRNS = hirvivé ribonukleinsav; NMDA =
N-metil-D-aszpartdt: NMS = neuroleptikus malignus tlinetegytit-
tes; NR = NMDA-receptor; Phe = fenil-alanin; Pro = prolin; Ser =
szering SNP = egy nukleotid polimorfizmus; T = timin; Tyr = tiro-
zin; Val = valin; VNTR = variable number of tandem repeats

képest tizszeres megbetegedési kockdzata. A szkizo-
frénidt genetikusan meghatarozé kandidéans gének
felkutatasdra irdnyuld, asszocidcios és linkage-mod-
szereket alkalmazo vizsgalatok mar kezdetben kizdr-
tdk az egygénes 0roklédés lehetGségét. A ma altala-
nosan elfogadott elképzelés szerint az atorokités
komplex, a mendeli torvényeket nem koveti. Az
oroklésmenet legvaldszintbben, vagy oligogénes,
vagy poligénes, esetleg a kett§ keveredésével ma-
gyarazhato. EIGbbi szerint kisszamu, mérsékelt ef-
fektusu, utébbi szerint nagyobb szamu, de gyengébb
effektusi gének szerepérdl lenne sz6. Az utdbbi
években nagy létszamu populdciok bevonasaval,
nemzetkozileg koordindlt kutatdasok nyoman tébb,
mérsékelt szignifikanciat igazolo linkage tanulmény
késziilt. A vizsgdlatok alapelve, hogy egymashoz
megfeleld kozelségben elhelyezkedd gének nagyobb
valoszintiséggel 6roklddnek kapcesoltan, mint a tavo-
labb lévék. A csaladon beliil a betegséggel egyiitt
oroklédo ismert genetikai markerek indirekt médon
utalnak a hajlamosité gének lokalizacidjdra, melyek
a betegség rizikojat novelik. A kapcsolodasi vizsgala-
tok tobb hajlamosit6 gén szerepének lehetGségét ve-
tették fel: 6p24-22, 8p22-21 és 22q11-12, 13ql4.1-
q32, 5q21-q31, 18p22-21 és 10pl5-pll. Meggy6z6
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bizonyiték azonban egyel6re nincs (32). A mono-
amin neurotranszmisszio, kiilonosen a dopamin (DA)
és a szerotonin (5-HT) rendszer abnormalitasait iga-
zol6 neurofarmakoldgiai és neurokémiai kutatasok
(15) eredményeibdl kiindulva szdmos kandidans
gént vizsgdlo asszocidcios vizsgalat tortént. A linka-
ge-vizsgdlatokhoz képest az alapvetd kiilonbség ab-
ban van, hogy az asszocidcids elv alapjan célzottan a
betegség feltételezett patofiziologidjaban vagy mas
lényegi vonasaban szerepet jatszo gének, azok vari-
ansainak szerepét, illetve az egészséges populdcio-
hoz képest kimutathat6 gyakorisdgi kiilonbségeket
vizsgalja. Legkonzekvensebben az 5-HT2A-receptor
gén T102C polimorfizmusdnak, pontosabban a C102
allél gyakorisdganak (47) és a dopamin D3-receptor
(DRD3) gén 1. exonjan taldlhat6 Ser9Gly polimor-
fizmus homozigdta genotipusanak — Ser9Ser — szki-
zofrénidval valo tarsuldsat igazoltak (12). Az asszoci-
acios kutatdsok a linkage-vizsgalatok soran azonosi-
tott génlokuszok tovébbi feltarasahoz, pontos térké-
pezéséhez is hozzajarulnak a teljeskori génadllo-
manyt vizsgalé modszerek révén akdr az egy nukle-
otid polimorfizmus (SNP) szintjéig. Ezzel parhuza-
mosan az adott régidban talalhat6 gének szkizofréni-
dra hajlamosité génként valé azonositasa tovabbi
megerdsitést nyerhet.

Farmakogenetikai alapok

A farmakogenetika kialakuldsat a kiilonboz6 egye-
dek azonos gyégyszerre adott, esetenként jelentGsen
eltérd reakcidinak megfigyelése, illetve a kiilonbsé-
gek lehetséges okainak kutatdsa alapozta meg. Az
orokletesség hipotézisét az , idioszinkrazids” reakciok
utan a terapias hatasok variansaira is kiterjesztették.
Paradigmdja szerint a gydgyszerhatds, mint fenoti-
pus egyedi eltérései a vegyiilet szervezeten beliili ut-
janak kiilonbozd allomaésain - felszivodds, fehérje-
kotés, eloszlas, receptorkotés, kitiriilés — megnyilva-
nulé genetikai variansokkal magyardzhatok. E fo-
lyamatok koziil koran igazolodott a feltételezett ge-
netikus befolyas a kitirtilés fazisdban. A szkizofrénia
kezelése soran is megfigyelt, egyedenként, betegcso-
portonként észlelt kiillonbozd terdpids valaszok és —
olykor nem vart, dézistol fiiggetlen — mellékhatdsok
irdnyitottdk a figyelmet a neuroleptikumok metabo-
lizmusanak nagy részét végzé mikroszomadlis mono-
oxigendz rendszerek (citokrom P450) lehetséges val-
tozataira (7). A molekularis genetikai technikdk
fejlédése azonban reflektorfénybe emelte a farma-
kodinamikai szempontot, a receptorok polimorfiz-
musdnak meghatdrozo szerepét is. A polimorfizmus,
lokalizaciojatol fliggéen, kiilonbdzé formakban nyil-
vanulhat meg. Az aminosavsorrend véltozdsa példa-
ul a kotési tulajdonsagok mddositasa révén eredmé-
nyezhet funkciévéltozdst. A gén promoter vagy re-
guldtor régidjaban elhelyezkedve fehérjéjének ex-
pressziéjat modosithatja. A kodonban a baziscsere
»csendes”, aminosaveserét nem eredményezé is le-
het, de az mRNS stabilitdsat befolyasolhatja. Elhe-
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lyezkedhet az intronon beliil - ami olyan bazisszek-
vencia, melynek nincs fehérjét kodolo funkcidja —,
és igy ismert funkcidval nem rendelkezik. Nyilvan-
valdan a miikodésben lényegesebb valtozast eld-
idézd, gyakorlati jelentGséggel rendelkezd polimor-
fizmusok tartanak szamot nagyobb érdeklddésre.

Pszichofarmakogenetika

A pszichofarmakogenetika napjainkban tapasztalha-
t6 dinamikus fejlédésének nagy lendtiletet adott az
elsd atipusos szer, a klozapin kifejlesztése. Széles ko-
ri elterjedése utdn szdmos vizsgalat kimutatta, hogy
a klasszikus szerekre rezisztens paciensek 60%-anak
allapota mutat javulast. Az atipusos szerekkel szem-
ben is megnyilvdnult azonban terdpiarezisztencia.
Jelentds interindividudlis kiilonbségek mutatkoztak
a toleralt dézis, a mellékhatdsok terén is, ami ismét
a genetikai hattérre, a szerrel kélcsonhatdsba 1épd
receptorfehérjét kodolo gén vagy kornyezetének va-
ridnsaira irdnyitotta a figyelmet. A genetikus befo-
lyast elséként felvet§ csalddkutatasok modszertani
okok miatt nehézkesen alkalmazhatok a terapidra
torténd reagalas €s polimorfizmus Osszefliggéseinek
vizsgalataiban. Ennek ellenére is szamos bizonyité-
kot szolgdltattak azonban a terdpids valaszkészség
oroklédéses jellegével kapcsolatban. E feltételezés
meggy0z0 igazoldsat nyujtotta az a vizsgalat, mely-
ben egypetéji szkizofrén ikrek — akik tipusos anti-
pszichotikumra rezisztensnek mutatkoztak — egyfor-
man reagaltak klozapinra (46).

A pszichofarmakogenetikaban két, modszereik-
ben tobb atfedést mutatd stratégia kiilonithetd el:

— A kandidans génasszociacios vizsgédlatok alapel-
ve, hogy a vizsgdlt receptor ismert patofiziologiaja
vagy a hatékony kezelés hatasmechanizmusa a gén
szkizofrénidban jatszott lehetséges szerepére utal. Az
ily médon beazonositott gének a terapia célpontja-
ként jonnek szamitasba.

— A farmakogenetikai asszocidciés vizsgalatok
célja a funkciondlis variaciok terapias valaszt befo-
lydsolo szerepének tisztazdsa.

A szkizofrénia genetikus meghatarozottsaga, a te-
rapia hatékonysaganak oOsszefliggései legszélesebb.
korden a dopamin- (DA-) és szerotonin- (5-HT-) re-

“ ceptorok kiilonbozé altipusaival kapcsolatosak.

Mindkét, a torzsfejlddés soran korai eredeti recep-
torcsaldad — az 5-HT3 kivételével — a G-proteinhez
kapcsolt receptorok (GPCRs) kozé tartozik, szerke-
zetiik hasonlé: 7 membrdnt dtiveld egység, melyeket
3 extracelluldris és ezekkel alterndlo 3 intracelluldris
hurok kot dssze, a citoplazmaban C-terminalis, ext-
racelluldrisan N-termindlis végz&déssel. Mindkét re-
ceptorcsalad kiterjedt genetikai valtozékonysagu. A
genetikai kutatasok szamos , missense”— aminosav-
sorrendet is befolydsold — és csendes vagy szinonim
polimorfizmust tartak fel. A polimorfizmus funkcio-
ndlis valtozast elGidézs szerepe azon muilik, hogy a
receptorfehérje mely részének modosulasat idézi
el6. Ettdl fliggGen kovetkezménye lehet a kotShe-
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lyek struktirajanak megvaltozasa, a kotési képesség
modosuldsa, egyes esetekben inaktiv receptorvalto-
zat. Az SNP szamos véltozata a promoter vagy a re-
gulator régioban szintén befolydsolhatja a génex-
pressziot. Magatol adodik a kovetkeztetés: a megval-
tozott gén altal kodolt megvaltozott szerkezet(i vagy
miikodést receptorfehérje egyfeldl hajlamositd fak-
torként a magasabban szervezett rendszerek funkci-
6jat befolydsolhatja, masfeldl e miikodésvaltozas
korrekcidjat célzo beavatkozdsok tdmaddspontja-
ként jon szamitdsba. A feltart polimorfizmusok jo ré-
sze etnikai hovatartozds szerint is eltérg gyakorisag-
gal fordul eld.

Tipusos antipszichotikumokkal
végzett vizsgalatok

A D2-receptor génjének Taql polimorfizmusa a spi-
peron kotéhelyek szimdaval mutat farmakoldgiailag
lényeges Osszefliggést. A Taql varidnsok és a rovid
tavi haloperidolkezelés Gsszefiiggését vizsgalva de-
rilt fény arra, hogy a leggyakoribb el6forduldsi ho-
mozigota allapot rosszabb terdpids hatékonysaggal
tarsul (37).

Korabbi vizsgalatok a D3-dopaminreceptor génjé-
nek kilences aminosavhelyén 1év§ Ser9Gly polimor-
fizmus variansai koziil a Ser allélt vagy a Ser9Ser ho-
mozigota genotipust taldltdk gyakoribbnak szkizo-
fréniaban, a terapias reagalassal valo osszefiiggése-
ket is vizsgdl6é kutatdsok szerint pedig a Ser allél a
rosszabb terdpids valasszal tarsul. Joober és munkacso-
portja vizsgalatuk alkalmaval sem a dopamintransz-
porter, sem a D3-allél eloszlasaban nem mutattak ki
kilonbséget a beteg- és kontrollcsoport kozott.
Eredményeik szerint a rosszabb terdpias viélasz a
Gly9Gly homozigota stdatusszal tendenciaszerd tar-
suldst mutatott (18). Egy francia munkacsoport rész-
ben a kontrollokhoz képest, részben a betegcsopor-
ton belil is mindkét lehetséges homozigéta genoti-
pus szignifikansan gyakoribb elGfordulasat taldlta a
tipusos szerekre reagald, illetve a pszichoaktiv anya-
gok abuizusdt is mutaté személyeknél (22).

A D4 gén 3. exonjdn egy 48 bazisparbol 4ll6 egy-
ség kiilonbozé szamu ismétlGdési polimorfizmusa
(variable number of tandem repeats, VNTR) a recep-
tor 3. intracellularis hurkdnak kiilonb6z6 hoszszusa-
gu szegmenseit kodolja. A leggyakoribb, hoszszi va-
ridns farmakoldgiai kisérletek sordn a rovidebb for-
mahoz képest eltérGen reagalt DA-antagonistakra és
-agonistakra is. A klasszikus antipszichotikumok
hatdsdra javulo betegek szignifikdnsan kisebb gya-
korisaggal hordoztak a hosszabb varidns alléljét,
mint a klozapinra reagdlok, vagy egészségesek, ami
arra utal, hogy az 6roklott variansok magyarazhat-
jak a kiilonbozé antipszichotikumokra valo reakcié
egyedi kiilonbségeit (11).

A szerotoninerg rendszer genetikai varidnsai ko-
ziil az 5-HT2A gén T102C polimorfizmusa rendelke-
zik kiemelt jelentGséggel. A hagyomédnyos neurolep-
ikumokra gyenge terdpids vélaszt ado betegcsoport-
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ban a 102C/C genotipus gyakorisagat szignifikansan
magasabbnak talaltak (17). Egy madsik vizsgdlatban
hasonléan a C102 allél gyakoribb elGforduldsat mu-
tattdk ki a rosszabbul reagalé csoportban, de a kii-
16nbség a tobbvaltozos elemzés utdn nem bizonyult
szignifikdnsnak (29).

Klozapinnal végzett vizsgalatok

A kutatdsok zome a kandidans gén asszocidciés
modszert alkalmazta. A vizsgalatok a priori a kloza-
pin molekuldval ismert médon kélcsonhatasba 1épd
fehérjék, a szerotonin- és dopaminreceptorok génje-
ire iranyultak. Az irodalomban fellelheté egyre no-
vekvé szamu vizsgdlatok szamos ellentmonddsos
eredményt hoztak (27). Az ellentmondasok az alkal-
mazott klinikai, genetikai €s statisztikai modszerek-
kel magyarazhatok. A kozolt vizsgdlatok betegbeva-
lasztasi kritériumai szérast mutatnak, egy résziik
csak a DSM-III-R vagy IV. szerinti szkizofrén szemé-
lyeket, masok a szkizoaffektiv betegeket is bevontak.
A kutatasok dontden a tipusos szerekre nem reaga-
16 vagy toleralhatatlan mellékhatdsok miatt atéllitott
betegeket vizsgaltak. A klozapinra adott terdpids va-
lasz definidlasa részben retrospektiv, részben pro-
spektiv modon tortént. A kezelés kiindul6 allapota-
nak tiinetbecslé modszereiben is kiilonboz6 elvekkel
taldlkozhatunk: némely csoportok az elGzéleg adott
gyogyszer Kkitiriilése, az tgynevezett ,washout”
utan, masok e nélkiil végezték a vizsgalatokat. Szin-
tén ellentmondasosak a maédszerek a dozis megva-
lasztasa, illetve az objektivebb szérumszint-monito-
rozas tekintetében, ami jelen esetben a hiteles adat-
forrashoz szlikséges compliance mérdje.

A jol reagalo-gyengén reagald felosztdshoz az
egyik legellentmonddsosabb aspektus a kezelés
idotartama. 4 hétt6l 6 honapig kilonboz6 tartamu
gyogyszeres kezelésekre alapozott meghatdrozasok
szerepelnek, bar ismert tapasztalati és irodalmi adat,
hogy az atipusos szerekre reagdlé paciensek is gyak-
ran csak hénapok mulva mutatnak javulast. A ,jo
terdpias valasz” kimonddsanak kritériumrendszere is
nagy szorast mutat a klinikai skdlakra alapozott
megallapitastol a komplex kritériumrendszerek al-
kalmazasaig. Masik, az ellentmondasos eredménye-
ket magyarazo tényezd az esetszam: gyakran a kis
létszamu csoportok miatt nem sikertil szignifikans
géneffektust igazolni. A minta heterogenitasa szin-
tén bonyolitja az értékelést: ismert adat ma mar az
eltéré etnikumi csoportok eltéré allélfrekvenciaja,
ami a mintak genetikai homogenitasa hianyaban al-
pozitiv vagy alnegativ hibak forrdsa lehet. Végtl a
fenotipus komplexitdsa is torzité hatdssal lehet az
eredményekre: feltehetden a reagalas is tobb kandi-
ddns gén polimortizmusanak kolcsénhatdsaval ma-
gyarazhato.

A vazolt ellentmonddsok felolddsanak kévetendd
itja a szempontok egységesitése, illetve a kozolt
adatok meta-analizis révén torténd absztrahalasa.
Arranz és munkatdrsai elemzése alapjan a klozapin-
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kezelésre adott valasz szempontjdbol a legtdbbet
vizsgdlt genetikai variansok koziil szignifikans je-
lentdséggel a szerotonin 2A-receptor génjének két
polimorfizmusa rendelkezik: a His452Tyr és a
T102C, mely utobbi egyértelm tarsulast mutatott a
kifejezetten reagalo betegek esetében (6).

Dopaminrendszer

Az antipszichotikumok - beleértve az atipusos sze-
reket is (43) — hatdsmechanizmusa egyeldre elva-
laszthatatlannak tdnik a dopaminreceptorok blo-
kadjatol. Az egyes szerek a mellékhatdsok szem-
pontjabdl azonban jelentds kiilonbségeket mutatnak
a blokad mértéke €s az egyes receptoraltipusokkal
szembeni affinitas aranya szerint (1, 21).

A dopamin D1-receptor farmakogenetikaja

Az 5@35.1 kromoszoman lokalizdl6dé D1-receptor
polimorfizmusa ritkan fordul el6 a jelen kutatdsi
trendekben, mivel az eddigi genetikai elemzések al-
tal feltart polimorfizmusok, SNP-k relevans, a recep-
tor farmakolégiai tulajdonsagait, antipszichotikum-
mal val6 kolcsonhatdsdt médosité varidnst nem mu-
tattak ki (48).

A dopamin D2-receptor farmakogenetikaja

A 11922-23 kromoszémalokuszon taldlhaté D2-re-
ceptor szamos polimorfizmusat tartdk fel, melyek
koziil funkcionadlis jelent6sége hdrom, aminosav
cserét eredményezd varidnsnak van: Val96Ala,
Pro310Ser és a Ser311Cys. A promoter régio —141C
delécio jellemezte allélje a striatalis D2-receptor-si-
riség novekedésével, a Taql Al allél pedig ennek
csokkenésével jar.

A nemonaprid, egy szelektiv D2-receptor-antago-
nista korai terapias hatasa a Tagl A1 alléllel mutatott
tarsulast (42). Ugyanezen munkacsoport egy masik
szelektiv D2-antagonistdval végzett vizsgalat sordn
hasonld 6sszefliggést nem tudott kimutatni: a brom-
peridol terdpids hatékonysdga nem mutatott Ossze-
fliggést az Al allél meglétével vagy hianyaval (41).
Ez arra utalhat, hogy az egyes vegyliletek hatékony-
sdga egyedi valtozatossagot mutat. A terapias hatas
befolydsolasan kiviil a promoter régio sulyos extra-
piramidalis mellékhatasokban (EPS) jatszott szerepe
is felmertlt: neuroleptikus malignus tiinetcsoport-
ban (NMS) szenvedd és attél mentes betegek Taql
Al allél frekvenciajdt, illetve aranyat vizsgalva kide-
rilt, hogy az A1 allél mind gyakorisdgban, mind ara-
nyaban szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 NMS-
ben szenvedd betegeknél.

Arranz és munkacsoportja a D2 promoter régiojanak
—-141C Ins/Del polimorfizmusat vizsgalta két beteg-
csoportban: klozapinnal kezelt brit és kiilonb6z6 ne-
uroleptikumokkal kezelt kinai betegekben. Egyik
csoportban sem talalt Gsszeftiggést a klinikai valasz
¢s a polimorfizmus kozott (4).

ORVOSI

A dopamin D3-receptor farmakogenetikaja

A 3ql3.3 elhelyezkedési D3 gén legismertebb poli-
morfizmusa a Ball Ser9Gly mutacio (12), mely a re-
ceptor extracellularis N-termindlis szakaszanak 9-es
aminosavhelyén talalhat6. Szamos linkage-vizsga-
lat szkizofrénidval val6é kapcsoloddsat, tobb eset-
kontrolldlt tanulmény pedig az 1-1 (Ser9Ser) ho-
mozigdta genotipus betegséggel valo tarsulasat iga-
zolta. Egy metaanalizis az 1-1 tipus szkizofrénidaban
val6 gyakoribb el6forduldsat mutatta ki, de csak af-
rikai és kaukazusi (fehér bordi) népcsoportban (13).
Negativ eredményre juto esetkontrollalt tanulma-
nyok is ismertek az irodalomban (24). Kézenfekvd,
hogy a legnagyobb figyelmet kap6 polimorfizmus
terapias kovetkezményeit vizsgdltak legtobben. Két
munkacsoport eredményei alapjan szignifikansan
gyakrabban véleményezhet6k jobb terapias kila-
tasok a Gly9 allél esetén (38, 39), ezt azonban egy
masik tanulmany nem erdésitette meg (24). Sajat,
folyamatban 1évé vizsgdlataink elézetes adatai is a
Gly9 allél és az atipusos szerekre adott kedvezébb
terapids valasz tarsuldsat mutatjak (19). Felmertiil
annak a lehetdsége is, hogy a kés6i mellékhata-
sokra valo érzékenység szintén a Gly9 alléllel fiigg
ossze.

A dopamin D4-receptor farmakogenetikaja

A 11p15.5 kromoszoman lokalizal6d6 dopamin D4-
receptor (DRD4) gén szdmos polimorfizmust hor-
doz, SNP, ,missense” variaciok, inszercio/delécio
mutaciok, illetve VNTR formdjaban, mely utébbiak
zommel a 3. intracelluldris hurok tertiletén talalha-
tok. Az egyes valtozatok farmakologiai tulajdonsagai
kozott jelentGs kiilonbségek vannak. Ennek ellenére
a szkizofrénia szuszceptibilitasi génjeként tortént
vizsgédlata szamos negativ eredményt, illetve csak
gyenge szignifikanciat hozott. Ujabban személyiség-
vonasokkal, példdul az ujdonsdgkeresé magatartas-
sal valo tarsulasat sikertlt kimutatni (34). A kloza-
pin kifejezett DRD4 affinitasa miatt a polimorfizmu-
sok konzekvencidit kiterjedten vizsgaltak, tobb ne-
gativ eredményre jutva. A 3. intracelluldris hurok
alkotdsaban részt vevd, 16 aminosavbol allo szek-
venciat kodolé 48 bdzispar VNTR varidnsok és a kii-
16nbo6z46 antipszichotikumokra adott vélaszok kozott
nem volt szignifikdns 0sszefliggés (20). Cohen és mtsai
(11) vizsgalatardl fentebb szoltunk. Sem az exon 3,
sem az exon 1 terliletén nem taldltak Osszefliggést a
klozapinra adott terdpids valasz és a VNTR egyes al-
léljei kozott (33).

A dopamin D5-receptor farmakogenetikaja

A 4pl15.1-pl5.3 lokalizdcioju D5-receptor viszony-
lag kevéssé vizsgdlt tagja a receptorcsaladnak. Je-
lenleg ismert gyakorlati haszna csekély. Mivel spe-
cifikusan itt hato terdpias szer e pillanatban nem
hasznalatos, nagyobb farmakogenetikai jelentd-
sége sincs. Figyelemre mélto azonban az A tipusu
GABA-receptorral feltételezett funkciondlis kap-
csolata.
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Szerotonin- (5-HT-) rendszer

\ szkizofrénia pozitiv és negativ tiineteire is hato 4j
intipszichotikumok - a prototipus klozapinhoz ha-
onléan - kifejezett affinitast mutatnak a szeroto-
iinreceptorok irdnt. Szamos vélekedés szerint ez az
itipusos hatdsmechanizmus kulcseleme. A moleku-
aris genetikai kutatdsok az egyes 5-HT-receptorok
itipusainak szdmos genetikai varidnsat igazoltak.

Az 5. kromoszoméan (5ql11.2-ql3) talalhat6é 5-
AT1A-receptor N-terminalis végét kodolo génszaka-
szanak Gly22Ser polimorfizmusat in vitro vizsgalva a
tAMP-termelés valtozasat észlelték (35). Az 5-
HT1B-receptor 6ql13 kromoszomalokuszon talalhato
2énjének Phel24Cys varidnsa a receptor ligandkoto
ellemzdinek modosulasat idézi el6. E tények a
zyogyszerhatast potencialisan befolyasold farmako-
Ogiai jelentdségre utalnak.

A 13q14-21 kromoszéma génlokalizacioju 5-HT2A-
receptor T102C polimorfizmusa a legtobbet vizsgalt
varians. A baziscsere a receptor génjének kodolo ré-
gidjaban talalhat6, az aminosavsorrendet nem val-
toztatja meg, az mRNS stabilitasat azonban befolya-
solhatja. A T102C polimorfizmus és a klozapin keze-
lésre adott terapias valasz Gsszefliggéseit vizsgalo ta-
nulméanyok elsé tagjat 1995-ben kozolték elGszor
Arranz és munkatdrsai: a terapiara nem reagalo bete-
gekben a C102 allél jellemezte homozigota genoti-
pust szignifikansan gyakoribb el6fordulasinak talal-
tdk (3). Késébb az 5-HT2A-receptor C-terminalis
szakaszdn elhelyezkedd His452Tyr polimorfizmus
szerepét vetették fel: a Tyr452 allél szignifikans asz-
szociaciot mutatott a gyengébb terapids vélasszal (2).
E kozlemények tovabbi vizsgadlatok sorozatat indi-
tottdk el. Malhotra és munkatdrsai nem tudtak hason-
16 osszefliggést kimutatni: a T102C polimorfizmus
mellett a His452Tyr polimorfizmust sem taldltak
szignifikdns Gsszefliggésben a terapids valasszal (26).

Tovabbi kutatasaik soran Arranz és munkatdarsai a
gén promoterrégiojaban kimutatott G1438A poli-
morfizmust és a koédolé régioban talalhatéd
His452Tyr polimorfizmus szerepét parhuzamosan
vizsgaltdk a terdpias vadlaszkészség tiikrében: egy-
részt a G1438 allél frekvenciajat, masrészt — korabbi
eredményeiket reprodukdlva — a Tyr452 allél gyako-
risdgat talaltdk magasabbnak a nem reagalo csoport-
ban (5). Egy késobbi, egyszerre 4 polimorfizmus és a
klozapin hatdsossagdnak Osszefliggését kutato,
komplex vizsgalatban ujabb megerdsitést nyert a
His452Tyr varidansok terapids valaszt befolydsol6 sze-
repe (27). A farmakogenetikai kutatasok egy lehet-
séges kiterjesztését, Uj iranyat mutatja az a tanul-
many, melynek sordn az 5-HT2A-receptor genetikai
variansainak tarsuldsat vizsgdltdk a szkizofrénidban
észlelhetd neuropszicholdgiai zavarok elektrofiziolo-
giai megfeleldjének klozapin kezelés hatasara tor-
téng valtozasaval. A szkizofrénidban tapasztalt infor-
maciofeldolgozasi deficit egyik kivéltott valasz vizs-
galattal kimutathaté paramétere az N100 hullam,
melynek amplitiddja a betegekben alacsonyabb.
Gyogyszeres kezelés az elektrofiziologiai eltérést is
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korrigalhatja, a hullam amplitidoja emelkedhet. Az
eredmények azt mutattdk, hogy klozapinkezelést
kovetGen a C102 allél homozigota genotipusat hor-
dozo péaciensek akusztikus kivaltott valasz vizsgélat
soran regisztralt N100 hullamai lettek a legmagasab-
bak, béar a szerz6k nem részletezik a terapias valasz
kiilonbségeit az eltérd genotipusu csoportok kozott.
Az eljards gyodgyszerhatast mérg objektiv modszer-
ként is széba jon (50). Elmondhatd, hogy a geneti-
kai vizsgalatok messzemenden igazoltak az 5-HT2A-
receptor szkizofrénia kezelésében betdltott alapvetd
szerepét.

Az Xq24 kromoszomalokalizaciochoz kotott 5-
HT2C receptor fontos polimorfizmusa az N-termina-
lis szakaszon taldlhaté Cys/Ser szubsztitticio. A
23Ser allélt hordozo, tipusos szerre rezisztens bete-
gek 90%-a klozapinra reagalt, mutatva egyuttal e
receptorvarians kiemelkedd farmakoldgiai jelentdsé-
gét (40). Ezt az Osszefliggést sem igazoltdk azonban
kivétel nélkil (25).

A 11. kromoszomén talalhat6 5-HT3A-receptor
génjének két ismert, csendes mutacidjanak — C178T
és G1596A — nincs farmakoldgiai jelentdsége a szki-
zofrénia kezelésében.

A géntérképezés soran a 7q36 helyen lokalizalt 5-
HT5A-receptor génjének A12T polimorfizmusa mér-
sékelt Osszefliggést mutatott a klozapinra adott tera-
pias valasszal (8).

Az 5-HT6-receptor k6dolo génjén (1p35-36) szin-
tén kimutattak aminosav-valtozast nem okozd ba-
ziscserét, a T267C polimorfizmust. Kordbbi vizsgalat
soran mérsékelt, de szignifikdns kapcsolat igazolo-
dott: a T267 homozigéta genotipust hordozo bete-
gek jobban reagaltak atipusos szerre (49). Utanvizs-
gélatuk sordan azonban Masellis munkacsoportja nem
tudta megismételni az eredményt (28).

Adrenerg rendszer

Feltételezések szerint a hasznalatban 1évé 4j anti-
pszichotikumok atipusos hatdsmechanizmusat rész-
ben az 0i2A adrenerg receptorokon kifejtett antago-
nista hatds magyarazza. A szkizofrénia kognitiv hi-
anytiineteiért részben felelgssé tehet6 — 10q24-26
kromoszémalokalizdci6ji — o:2A adrenerg receptor
promoter régidjanak biallélikus polimorfizmusat,
esetleges Osszefliggéseit egyrészt a klozapin terapias
hatdsaval, masrészt a szuszceptibilitas szempontjabaol
vizsgaltdk. Az eredmények nem mutattak szignifi-
kans kapcsolatot (45).

Az 02C adrenerg receptor irdnt a klozapin erds af-
finitdst mutat. A receptor génjének (4p16.3 kromo-
szoma lokalizacio) vizsgalata szkizofréniaval valo
tarsuldst ugyan nem tart fel, de farmakoldgiai szem-
pontbdl felveti a fenotipus médosuldsanak lehetdsé-
gét (14).

E negativ eredményt erdsitette meg Bolonna niun-
kacsoportjanak vizsgalata. Az adrenerg rendszer két
altipusdanak polimorfizmusait elemezték. Az oll A-re-
ceptor egy variansat (Arg492Cys) ¢s az 02A promo-
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terének két polimorfizmusat (C1291G és G261A)
klozapinnal kezelt betegek csoportjdban vizsgdltdk,
kontrollhoz viszonyitva. Az eredmények nem utal-
tak ezen receptorok lényegesebb szerepére sem az
etioldgia, sem a terapids valasz meghatdrozasa szem-
pontjabol (9).

Glutamatrendszer

Az utobbi években kertil egyre inkdbb elGtérbe a
szkizofrénia etiopatoldgiai elméletei kozott a koz-
ponti idegrendszer {6 excitdtoros neurotranszmitter
rendszerének szerepe (44), egyfel6l az antagonistak
pszichotomimetikus hatdsa alapjdn, masfel6l pedig
funkcionalis, illetve strukturalis szempontbol.

A glutamatreceptorok ionotrop csalddjaba tartozé
N-metil-D-aszpartat- (NMDA-) receptor szerkezeti-
leg két részbdl all: a 9q34.3 kromoszémalokalizacié-
ju NR1-alegység mellett a NR2A-D valamelyik tagja
alkotja. Az NR2A, NR2B és NR2C alegység ismert
génlokalizdci6ja sorrendben: 16pl3, 12pl2 és
17q25. Linkage-vizsgalatok alapjan a genetikai haj-
lamosité faktorok kozott tarthatjuk szamon elsésor-
ban az NR1 alegységet, illetve a tobbi alegység kii-
16nb6z6 kovariacioit. Az NR1 alegység szamos egye-
di bazisszekvencia valtozatat azonositottdk szkizo-
fréniaban, melyek etnikai csoportok szerint is jelen-
tésen kiilonboztek, de ezek jé részének nincs funk-
ciondlis jelentdsége. Az NR1 alegység kodolo régio-
janak mutaciéelemzése négy varidnst tart fel, me-
lyek szintén nem mutattak szignifikdns tarsulast a
betegséggel (36). A 2B alegység hasonlé vizsgdlata
révén azonositott nyolc SNP koziil a betegekben
szignifikansan gyakoribbnak talaltdk az utolsé exon
3’ régidjanak homozigéta megnyilvanulasat, illetve
a C366G polimorfizmuson beliil a G allél frekvenci-
ajat (31). A 2B alegységnek a szignaltranszdukcio-
ban jelentGs szerepet jatszo C-termindlis szakaszat
kodolo gén aminosav-szekvenciavaltozast nem oko-
z6 C2664T mutdcidja szintén nem mutatott szignifi-
kans osszefliggést a betegséggel (30).

A metabotréop glutamdtreceptorok 8 ismert alti-
pusdanak (GRM1-8) génjei koziil tobbet is a szkizo-
frénia szempontjabol kandiddans génként tartanak
szamon, elsGsorban a glutamat ingertiletdtvitel mo-
duldldsaban megismert funkcijuk alapjan. A 3pl12-
11 kromoszomalokalizdciéju kettes altipus génjének
(GRM2) 13 kimutatott, részben , missense” polimor-
fizmusa koziil egyik sem bizonyult statisztikailag
szignifikdnsnak (16). Hasonléan nem igazoltak
egyelGre szignifikdns Osszefiiggést a betegséggel a
6p21.3 kromoszémalokalizaciéjui GRM4 gén varidn-
sai, a GRM5 (21q21.1-22.1 kromoszoma lokalizacio)
gén polimorfizmusa, a GRM6 gén variansai, illetve a
3p25-22 kromoszémalokalizacioji GRM7 és a GRMS8
génjeinek ismert polimorfizmusai — Tyr433Phe és
1536-A/T, illetve 2846-C/T - kozott sem (10). Meg-
felelS, szelektiv tdmaddsponti gyogyszerek hianya-
ban azonban egyelGre nem éllnak rendelkezésre te-
rapids valaszt kutatd vizsgalatok.
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Farmakogenom

Az eddigi eredmények alapjan feltételezhetd, hogy
nem egy polimorfizmus, hanem a polimorfizmusok
mintdzata hatdrozza meg az antipszichotikumokra
adott terapids valaszt. A szkizofrénia genetikai kuta-
tdsaban is egyre nagyobb jelentGséget kapnak a far-
makogenom oOsszefoglald kifejezéssel jelzett techni-
kak, melyek minden eddiginél részletesebb, atfo-
gobb géntérképezést, génszekvencia-elemzést, sta-
tisztikai genetikai vizsgalatokat, génexpresszi6-ana-
lizist tesznek lehetové (23). A teljeskord génallo-
many-vizsgalatok a konkrét farmakoldgiai aktivita- |
sok ismerete nélkil teszik lehet6vé a gyogyszerhata-
sért felelGs gének megtaldlasat. A nagyszamu, rész-
ben néma tertiileten fellelheté SNP a ,linkage dise-
quilibriumon”keresztiil felismerhetGvé teszi a lénye-
ges nukletotidvaridnsok régidit, a hajlamosité6 mar-
kerek azonositasat, anélkiil, hogy el6zetesen ismer-
niink kellene azok mibenlétét, helyét. A modszer
egyeldre rendkiviil koltséges. A teljeskord génadllo-
many-vizsgélati technikdk masik csoportjat a DNS
chip vizsgalatok alkotjdk. Ezek akar a teljes humén
genom. pasztazasat lehet6vé teszik az dsszes lehetsé-
ges mutdacio, szekvenciavéltozds kimutatasdra, egy-
idejlileg DNS-mintdk szazaibol szdzezres nagysag-
rendd alléltomeg meghatarozasaval. A génexpresz-
szio elemzése révén a teljes génallomanyon beliil a
gyogyszerhatas mechanizmusat megtestesitd komp-
lex RNS-készlet meghatarozasara is alkalmas. E ku-
tatasok minden val6szintség szerint hatékonyabb,
biztonsagosabb szerek kifejlesztéséhez vezetnek. A
jové célkitlizése az egyedi géntérkép segitségével a
személyre szabott, optimalis kezelés lehetdségének
megteremtése.
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INVESTIGATION OF THE DOPAMINE
DYSREGULATION HYPOTHESIS OF SCHIZOPHRENIA
WITH NEUROIMAGING TECHNIQUES

Szekeres Gy, MD; Pavics L, MD, PhD; Janka Z, MD, PhD

A schizophrenia tudoményosan megalapozott biokémiai be- The most elaborated biochemical concept of schizophrenia is
tegségkoncepciéi kdzil a dopaminhipotézist dolgozték ki a the dopamine hypothesis. However, this classical theory is
legrészletesebben. A klasszikus, kozvetett bizonyitékokon ala- based on indirect observations. It has recently become possible

pelﬁé elképzelés a funkciondlis képalkoté médszerek fejlédésé- o study this theory directly by means of advanced functional

vel, a specifikus receptorjel6lé ligandok megalkotaséval, a di- neuroimaging techniques, the development of specific radio-
namikus véltozéasok nyomon kévetésére alkalmas vizsgélati el- ligands and study protocols that are efi)gible to monitor dynam-
jarésok kifejlesztésével kozvetlenil is tanulményozhatéva valt. ic changes in the neurotransmitter systems. According to the

A korai elképzelés, miszerint a dopaminerg rendszer tilmks-  early concept, the essence of schizophrenia is the hyperactivity

dése all a betegség hatterében, szamos 6j adattal gazdago- of the dopamine system. Nevertheless, this idea has gone

dott. Eszerint a betegség lefolyasa sorén legtartésabban észlel-  through many modifications. In accordance with the modified

heté kognitiv deficit tiinetei és a negativ finetek a dorsolateralis  dopamine hypothesis, the cognitive deficit and negative symp-
prefrontélis kéregallomény (DLPFC) csokkent aktivitaséval fig- toms are related to the hypoactivity of the dorsolateral pre-

genek 3ssze, mig a ventralis striatalis hiperaktivitas a betegség  frontal cortex while the acute phasis of the disease associates ‘
akut fézisai sorén észlelhets, és a ,hipofrontalitassal” a két te-  with hyperactivity of the ventral striatal elements of the J
rilet gazdag dsszekotetései révén ok-okozati dsszefiiggést is dopaminergic system. Between these dysfunctions there is ]
mutat. Ezen tolmenden a két régio diszﬁmkciéiénok kelesonha- cousality via their exuberant connections. Beyond that, the |
tasa maga utan vonja més neurotranszmitter palyarendszerek interactions between the prefrontal and sriatal anomalies

részvéteEél is az efiopatogenezisben. Elsésorban a glutamaterg implicate the involvement of other neurotransmitters than

palyak csokkent miksdésének szerepét tamasztiak ala az N- dopamine. Observations from model psychosis induced by
metil-D-aszpartat receptorantagonistakkal kivéltott modellpszi- N-methyl-D-aspartate antagonists and in vivo neuroimaging
chézisok és az in vivo human képalkoté vizsgdlatok tapasztala-  investigations in humans support primarily the role of gluta-

tai. A neurokémiai ismeretek béviilése jelentds hatassal van matergic system. Our developing knowledge about the neuro-

a terdpids stratégiak atalakulasara is. chemical mechanism of schizophrenia can significantly affect

therapeutic strategies as well.
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klasszikus dopaminhipotézis a négy ¢évtized-

del ezel6tti megalkotdsa ota Iényeges valtoza-
sokon ment at'. Az alapkoncepcié indirekt megfi-
gyeléseken alapult. Az antipszichotikus hatast
gyogyszerek dozissal ardnyos dopamin-2-receptort
(DRD2) blokkol6 hatasa® mellett a dopaminantago-
nista szerek pszichotomimetikus hatdsanak’® megfi-
gyelése képezte a hipotézis clméleti bazisat. A fel-
tételezések kisérletes igazoldsara is sor keriilt. Az
antipszichotikumok klinikai potencialja — eltéréen
egyéb receptorrendszereken kifejtett hatasuktol —
szelektiven a DRD2-blokaddal allt dsszefiiggés-
ben*. A schizophren betegek receptorsiiriiség-elté-
réseit kutato post mortem vizsgélatok a striatalis
DRD2 receptorok strtiségének fokozodasat talél-
tak’. Mivel azonban a tartos antipszichotikus keze-
lés a receptorok serkentd befolyasolasahoz (upre-
gulacio) vezet®, az eredmények ennek figyelembe-
vételével értelmezhetdk csak. Az informaciofeldol-
gozasban szerepet jatsz6 dopamin-I-receptorok
(DRD1)” striiségét schizophrenidban véltozatlan-
nak talaltak a szovettani vizsgalatok alapjan®.

Képalkoté modszerek

A radioldgiai eljarasok fejlédésével az elmélet to-
vabbi pontositasdhoz nélkiilozhetetlen funkcionalis
és in vivo vizsgalatok is lehetévé valtak. A fejlett
képalkotd (neuroimaging) ecljarasok technikai
szempontbol két csoportba sorolhatok’.

MAGNESES REZONANCIAN ALAPULO VIZSGALATOK

Ko6z6s modszertani alapjuk az, hogy az atomok erds
magneses térben radiofrekvencias hullamokkal ger-
jesztve detektalhato jeleket bocsatanak ki. A proto-
nok gerjesztését felhasznalo MR-technikat az ideg-
rendszer finomszerkezeténck vizsgdalatara széles
korben alkalmazzék a neuropszichidtriai kutatasok-
ban, igy schizophrenidban is relevéans alaki eltéré-
sek sordt tartak fel segitségével'. Funkcionalis val-
tozata (fMR-vizsgalat) az agyi régiok aktivitasa so-
ran megvaltozott vérataramlas ¢s a fokozott meta-
bolizmus oxigénfelhasznalasanak érzékelésével a
kiilonboz6 teszthelyzeteket kisérd fiziologids ¢s ko-
ros idegrendszeri funkciok feltérképezésére alkal-
mas. A magnesesrezonancia-spektroszkopia (MRS)
modszerének alapja, hogy a kiilonbozé atomok
magneses térben elkiilonithetd modon — cgyrészt
sajat atomtomeglikt6l, masrészt az alkotott moleku-
latol fliggden — nyelnek el és bocsatanak ki cnergi-
at. Ennek révén az idegrendszer korilirt szerkezeti
egységeiben is in vivo mérhetd az egyes vegyliletek
koncentricioja vagy koncentracidjuk aranya''. A

schizophreniakutatasban kiterjedten alkalmazott
proton-MRS egyebek kozott alkalmas a neuronalis
integritas jellemzéjeként ismert N-acctil-aszpartat
(NAA) koncentracidjanak mérésére. Az N-acetil-
aszpartat intraneuronalis aminosav, funkcidjanak
pontos részletei nem teljesen tisztazottak, de annyi
bizonyos, hogy legnagyobb sfirliségben a glu-
tamaterg piramissejteken taldlhatok!?, és hatasukat
az NMDA receptorokon at kifejtve az intracel-
lularis kalcium koncentraciojat emelik'?. Mar kez-
deti vizsgalatok a régidspecifikus szoveti dezinteg-
ralodas jeleként az N-acetil-aszpartat koncentracio-
csokkenését detektaltak schizophren betegek limbi-
cus struktiraiban', Késébb hasonlo elvaltozisokat
mutattak ki a betegek prefrontalis kéregalloma-
nyaban'® és ujabban thalamusaban is'.

RADIOAKTIV 1ZOTOPOT ALKALMAZO METODUSOK

Emisszion alapuld vizsgdlomodszerck, amelyek so-
ran a szervezetbe juttatott és sajatossdgainak meg-
feleléen halmozodo izotop sugarzasat detektaljak a
megfeleld kamerak!”. Az egyesfoton-emisszids
komputertomografia (SPECT) soran hosszabb fele-
z¢si 1dejii, nagyobb tomegli molekuldkat alkalmaz-
nak, amelyck sugéarzasuk soran csak egy fotont bo-
csatanak ki. Elsésorban a regiondlis vérataramlas
valtozasainak nyomon kovetésére alkalmazott izo-
top a ?™Tc, valamint régebben a '33Xe'¥. A modszer
igy alkalmas betegségek hosszmetszeti monitoroza-
sara, mint példaul Alzheimer-dementia kovetésére,
de a tesztvizsgalatok kivaltotta aktivacios mintazat
megjelenitésére is. A koriilbeliil 13 o6ras felezési
idejti 21 specifikus ligandokhoz kothetd, igy a neu-
rokémiai kutatasok egyik leggyakrabban alkalma-
zott jelolé anyaga. A pozitronemisszios tomografia
(PET) soran a ligand jelolésére hasznalt rovid fele-
zési idejii izotép — 0 2 perce, ''C 20 perc, ''F 109
perc — a szovetekben pozitront bocsat ki, ami né-
hany milliméteres ut — ami egyuttal a felbontoké-
pesség hatara — megtétele utan clektronnal iitkozik,
ennck kovetkeztében két foton szabadul fel, egy-
massal 180°-o0s szoget bezaro iranyban haladva. Az
azonos idopillanatban érzékelt két foton utal az ere-
dés kdzos pontjara.

A PET ¢és a SPECT schizophreniakutatasban va-
16 széles korti alkalmazasanak alapveto feltétele a
megfeleld ligandok kifejlesztése volt. Az idedlis ve-
gyllet atjut a vér-agy gaton, szelektiven és specifi-
kusan kotodik agyi receptorokhoz. A rakloprid és a
iodobenzamid (IBZM) minden striatalis DRD2 ¢s
dopamin-3-receptort (DRD3) megjeldl, de példaul
a szerotoninreceptort nem. Affinitasa optimalis,
ugyanis til gyenge kotés talzott érzckenységet mu-
tat stimulaciora, a tul nagy affinitas pedig a szoros
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kotés miatt nem koveti a dinamikus valtozasokat.
Teljes receptortelitettség mellett sem fejt ki klinikai
hatdst, metabolitjai gyorsan triilnck'?. A szertedga-
z6 kovetelményeknek a jelenleg is hasznalatos '#*1-
IBZM ¢és a "C-rakloprid felel meg leginkabb. Al-
kalmazasuk révén a korabbi post mortem vizsgala-
tok in vivo tesztelése valt lehetségessé, amelyek
azonban nem teljes mértékben oldottak fel a vazolt
ellentmondasokat. A DRD! receptorok in vivo
vizsgalatanak eredményei gyogyszermentes €s so-
sem kezelt betegek esetében kimutatta, hogy egész-
ségesekhez képest a prefrontdlis receptorsiiriiség
csokkent, ami a negativ tiinetekkel korrelalt®0. Az
eredmény illeszkedik a schizophrenia neurokog-
nitiv deficitjének elképzeléséhez. A DRD2-slirliség
PET- és SPECT-vizsgalatainak metaelemzései so-
ran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy bar a
receptorsiiriség a paciensck — beleértve a gyogy-
szeresen nem kezelt (drug naive) betegcsoportokat
is — jo részében észlelhetd, de a korrelacid nem éri
el azt a mértéket, hogy specifikus jellemvonéasként
értelmezhessiik?'- 22,

Neurokémiai diszregulacié
schizophrenidban

A SPECT és a PET kinalta Ichetéségek az elmult
1d6szakban messze tuljutottak az egyszerii recep-
torvizsgalatokon. A szinapszis egyes szintjeinek
kiilon-kiilon térténd tanulmanyozasa révén a neuro-
transzmitterek dinamikus valtozdsainak mérése, ez-
altal az €16 agy fiziologidjanak, farmakologiajanak,
betegségre jellemzé miikddészavaranak megjeleni-
tése kivitelezhetévé valt>*. Az egyes modszerek szi-
multan alkalmazasa az egymastdl tavoli régiok ko-
rabban igazolt eltérései kozotti funkciondlis kap-
csolatokra vilagitanak ra.

FARMAKOLOGIAI PROVOKACIOS (TERHELESES) ELARASOK

A schizophreniakutatds kiilénboz6 iranyzatai — neu-
ropszichiatriai, farmakologiai, ncurolégiai képalko-
t0, patologiai vizsgélatok, allatmodellek — szamos
aspektusbol kozelitve jarultak hozza a klasszikus
dopaminhipotézis finomitasahoz. Az elmult évtized
elejére a halmozodo indirckt bizonyitékok szintézi-
se alapjan kialakult elképzelés szerint a schizophren
agyban a dopaminrendszer kiilonbozd elemei egyi-
dejlileg mutatnak hiper- és hipoaktivitast. A koro-
san kis mértékl prefrontalis dopaminaktivitas nem-
csak a deficittiinetckért felelds, hanem egyuttal a
mesolimbicus dopaminpalyak talmiikddését is
eldidézi®®. Részben a koribbi DRD2-slirliség-vizs-
galatok eredményei kozotti ellentmondas feloldasat

is jelentette az a feltételezés, hogy a szinaptikus rés-
ben talalhaté dopamin alapszintjei kiillonbézéek az
egyes csoportok kozott>. A kérdés tisztazasara kii-
10nboz6 farmakologiai manipulacidkkal kapcesoltak
Ossze a PET- ¢s SPECT-vizsgalatokat.

Az alapelv valamennyi eljarasban azonos. Nyu-
galmi allapotban végzett PET- vagy SPECT-vizs-
galat sordn a normalis ,nyugalmi” éllapotban
rendelkezésre allo — vagyis az endogén neurotransz-
mitter altal szabadon hagyott — receptorok egység-
nyi szovetre esé szdméanak vagy relative receptor-
mentes régidhoz viszonyitott aranyanak meghatéro-
zasa torténik, attdl fliggden hogy az értékelés kvan-
titativ vagy szemikvantitativ. Minél nagyobb az
izotdp dusuldsa a vizsgalt régidban, annal tobb sza-
bad receptor van. A farmakoldgiai beavatkozas is-
mert hatdasmechanizmust szerrel torténik. A terhe-
Iés utan, de minden mas szempontbol szigortian az
elsé vizsgalat kortilményeit reprodukéalva végzett
képalkoto eljaras megvaltozott izotopaktivitast mu-
tat, mivel a ligand és az endogén transzmitter kom-
peticidban all. Amennyiben a beavatkozés hataséra
emelkedik a szinaptikus résben az endogén neuro-
transzmitter koncentracidja, a ligand koncentracio-
ja ugyanilyen mértékben csokken, és forditva. A
provokaciora hasznalhat6 szerek kiilonb6z6 tama-
daspontja alkalmat ad arra is, hogy bizonyos eltér¢-
sek hipotetikus magyarazatai kozott valdszinliségi
kiilonbségeket is megallapitsunk. A dopamin szi-
naptikus alapszintjénck becslésére alkalmas mod-
szer az alfa-metil-paratirozin (AMPT) hasznalata-
val kombinalt izotopos vizsgalat. Az AMPT gétolja
a tirozin-hidroxilazt, amely a dopaminszintézis
kulcsenzime. Ada-sa kovetkeztében depletalddik a
szinaptikus dopamin, ¢s az izotopaktivitas noveke-
désc varhato. Schizophrenidban az egészségesek-
hez képest szignifikdnsan nagyobb ,,unmask™ effek-
tust ¢szleltek?®, vagyis az alap dopaminszint maga-
sabb, mint egészségesek esctében.

Az amfetamin kivéltotta dopaminfelszabadulas
protokolljanak kidolgozasa Gjabb Iépés a schi-
zophrenia neurokémial mechanizmusanak tisztaza-
sahoz. Az eljaras alapelve, hogy a DRD2 receptor-
nak az intravénds amfetamin adasa el6tt és utan
mért telitettségi értckeinek kiilonbsége a beavatko-
z4s hatasara felszabadulé dopamin mennyiségét
mutatja. A vizsgdlat mind SPECT?’-, mind PET*"-
modszerrel alkalmazhato.

AZ AMFETAMINPARADIGMA

Valamennyi ¢ targyban publikalt tanulmany cred-
ménye kozos irdnyba mutat: schizophrenidban az
cgészségesekéhez képest magasabb az amfetamin
adasat kovetd dopaminfelszabadulas. Ezen tal is
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szamos, megfontolasra ¢rdemes kovetkeztetés ado-
dik a betegség természetével kapcsolatban.
Részben gyogyszermentes, részben sosem kezelt
34 schizophren beteg amfetaminterheléses vizsga-
lata soran egészségeseknél kétszer magasabb
dopaminfelszabadulasi atlagot mértek®®. A klinikai
allapot valtozasat Pozitiv és Negativ Tiinetbecsld
Skalaval (PANSS) mérve a betegek csaknem felé-
n¢l a pozitiv tiinetek erésodtek. A betegesoporton
beliil a mar eleve tiineteket mutaté vagy allapotuk
rosszabbodasaval reagald péciensek dopaminfel-
szabaduldsa viéltozatlan allapota tarsaikéhoz képest
kétszeres volt, ami direkt médon igazolja, hogy a
pszichotikus tlinetek a DRD2 kérosan fokozott ak-
tivitasaval jarnak. A paciensek korabbi epizodjaik-
bol mar ,,ismerds” tiineteiket ¢lt¢k at, vagyis a pszi-
chotikus valasz egyedi mintazata a mar meglévo,
betegre jellemz6 diszfunkcionalis neuronkorok ak-
tivalodasaval jar. A statisztikai elemzés nem igazol-
ta, hogy az amfetaminra adott tulzott dopamin-
valasz Osszefliggdtt volna a korabbi neuroleptikus
kezeléssel. Figyelemremélto adat, hogy az amfe-
tamin alkalmazéasa utan is remisszidban marado, sta-
bil klinikai allapott paciensek '>*[-IBZM-aktivitdsa
az egészséges kontrollokéhoz hasonlé mértékben
valtozott csak. Az amfetamin adasa tehat csak az
egyébként is aktiv allapoti betegek esetében idézett
eld talzott dopaminvalaszt. Az eredmények magya-
razatat az endogén szenzitizacié jelensége® kinalja.
Eszerint a schizophrenia lefolyasa soran a subcorti-
calis dopaminrendszer kronikusan visszatérd, foko-
zottan ¢rzékeny allapotai jelentkeznek, amik a
remisszio idején ,kioltodnak™. A szenzitiv allapo-
tokban pszichostimulans — példaul az amfetamin —
a tiinetek olyan fellangolasat idézi eld, amit remisz-
szioban nem valtana ki, mivel a dopaminneuronok
eltulzott véalaszt adnak a kornyezet stimulusaira, és
akar mérsékelt stressz is hasonlé kovetkezménnyel
jarhat. A folyamat ilyenkor dngerjesztd jellegii, ha-
marosan fliggetlenedik a beindité eseményt6l. A
diszregulacids zavar tehat allapotfliggé. Ez a tény a
korabbi ellentmondasos receptorsiriiség-vizsgala-
tok lehetséges magyardazatat is adja. E vizsgalatok
soran ugyanis nem iranyult kellé figyelem a beva-
lasztott betegek aktualis klinikai allapotara.
Hasonléan szisztematikus vizsgalatsorozatrol
szamol be Weinberger ¢s munkacsoportja. Feltéte-
lezésiik szerint a striatalis dopamindiszregulacio a
dorsolateralis prefrontalis kéreg (DLPFC) patolo-
sidjanak kovetkezménye. Schizophren pacicnsck
cset¢ben a DLPFC teriiletén proton-MRS-vizs-
gdlattal a corticalis szoveti dezintegracio jeleként
N-acetil-aszpartat-szint-csokkenést mutattak ki. Ez
regiondlisan szelektiv dsszefliggésben allt a csok-

kent striatalis dopaminmennyiséggel?!. A vizsgalat-

ban majmok is szercpeltek. Koziiliik egyesek pre-
frontalis struktarait sziiletés utan nem sokkal ron-
csoltak, modellezve ezzel a schizophreniaban is fel-
tételezett idegfejlodési zavart. A majmoknal hason-
16 regiondlis Osszefiiggést talaltak: a kisebb N-
acetil-aszpartat-koncentraci6 nagyobb  striatalis
1B IBZM-kotodéssel, vagyis a sulyosabb DLPFC-
patologia kisebb endogén dopaminaktivitissal tar-
sult. A kisérleti allatok esetében amfetamin hatésa-
ra az Osszefliggés megfordult: a sulyosabb kérgi
patolégidhoz fokozottabb dopaminfelszabadulas
kapcsolodott. A vizsgalat kozvetlenil bizonyitja
egyrészt a DLPFC subcorticalis dopaminrendszert
szabalyozd szerepét, masrészt ecnnek zavarat
schizophreniaban. A striatalis dopaminrendszer
szabdlyozasa két komponensi(i*?: a tonusos elemet a
DLPFC afferentacioi — elsésorban glutamaterg be-
idegzés révén — képviselik, a fazikus komponenst a
dopaminerg ncuronokban a megfelel ingerek hata-
sara létrejovo akeids potencial jelenti®3. A prefron-
talis kéreg szabdlyozo szerepét azonban nem kiza-
rolag a glutamaterg palydkon keresztiil valdsitja
meg. A prefrontalis kéreg enyhe stresszre bekovet-
kezd dopaminaktivitas-fokozodasa gatlo hatassal
van a striatalis dopaminaktivitasra®. A kérgi
dopamin-idegvégzddések mesterséges, szelektiv
roncsolasa — modellezve a schizophrenidban mole-
kularis genetikai modszerekkel is alatamasztott szi-
naptikus dezorganizaciot’® — ezt a puffereffektust
kiiktatja, igy fokozott striatalis aktivitast von maga
utan®®, elosegitve a szenzitizacio kialakulasat. Vizs-
galatsorozatuk kiterjesztéseként a munkacsoport az
amfetaminparadigmat alkalmazta az cgészséges és
a schizophren csoport striatalis DRD2-hozzaférhe-
toségénck valtozasa ¢s a DLPFC N-acetil-aszpartat-
koncentracioja kozotti kapcsolat tisztazasara. A
DLPFC-kdrosodas ¢s az amfetamin hatdsara létre-
Jjov6 dopaminfelszabadulas kozott szintén régio-
specifikus ¢s szelektiv Osszefliggést talaltak’’ a
schizophren betegcsoport esctében.

Alapvetéen hasonld eredményeket kaptak ''C-
rakloprid ‘PET-vizsgéalataval®®, a gyogyszermentes
betegeknél tapasztalt eltéréseket ,,drug naive” paci-
ensck korében is igazolva. Valamennyi, a témaba
vago vizsgalat soran arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy a most mar részleteiben is arnyaltabban 1jra-
értclmezett  dopaminhipotézis Onmagdban nem
magyardz tcljeskorien minden korjelenséget. A
DLPFC ¢s a striatum patofizologidja feltételezi a
glutamatrendszer részvételét is.

A DOPAMIN- ES A GLUTAMATRENDSZER KOLCSONHATASAI

A glutamat kiterjedt szerepet jatszik az idegrend-
szer fejlodésében, differencialodasaban és miko-
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désében®®. A f6 excitatoros neurotranszmitter a sub-
corticalis dopaminregulacioban eclsésorban az
lonotrop receptorokon keresztiil vesz részt. A ko-
zépagyi strukturak gatlo és aktivald glutamaterg
rostokat kapnak a prefrontélis kéregbdl®?. A gatlas
NMDA -receptorok révén, y-amino-vajsav (GABA)
-neuronok kozbeiktatasaval valosul meg, az aktiva-
ci6 pedig az NMDA-, az a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-izoxazol-propionat- (AMPA-) ¢és a kainatre-
ceptorok révén kozvetlen kapcsolodas tutjan befo-
lyasolja a dopaminfelszabadulést.

A két, egymassal szoros funkciondlis kapcsolat-
ban allo transzmitter rendszer miikodészavarainak
kolcsonhatésait, kovetkezményeit igazoljak a kisér-
letes NMDA-hipofunkci6 in vivo vizsgalatai. En-
nek eldidézésére leggyakrabban alkalmazott mod-
szer a ketamin — nonkompetitiv NMDA-antagonista
— szubanesztézias dézisban adasa. A ketamin haté-
sara kialakulo pszichotikus allapot élethiibben uta-
nozza a schizophrenia tiineteit, mint a korabban ha-
sonld céllal alkalmazott amfetamin, LSD, s6t
nemcsak a pozitiv tiineteket, de a negativ ¢és kogni-
tiv zavarokat, a gondolkodas dezorganizalodasat
is*', emellett kompenzalt allapota schizophren paci-
ensek tiineteinek exacerbatidjat is eléidézi*>. A
ketamin indukalta pszichézis alapjat képezd neu-
rokémiai eltéréseket ''C-rakloprid PET-vizsgalat
vilagitotta meg: ennek eredményei szerint egészsé-
ges vizsgalati személyek esetében az amfetamin
kozvetlen dopaminagonista hatdsara bekdvetkezd
dopaminfelszabadulds mértéke nem kiilonbozott
szignifikdnsan a kérgi NMDA-receptorok blokadja-
nak kovetkeztében kialakulo dopaminfelszabadulés
mértékétol®. A képet tovabb arnyalja az a vizsga-
lat, amelynek sordn szintén egészséges onkéntesek
esetében vizsgaltak ketamin befolyasat az amfeta-
minterhelésre  kialakulé striatalis  dopaminfel-
szabadulasra*. A vizsgélati személyck '>I-IBZM
SPECT-vizsgalaton vettek részt: a nyugalmi allapot
dopamintelitcttségét amfetamin addsa utan mért
valtozassal vetették Osszc az elsé vizsgalati napon,
majd ugyanezt az eljarast megismételték, azzal a
kiilonbséggel, hogy a masodik vizsgéalati napon az
elsé SPECT el6tt ketamint is kaptak eldszor bolus-
ban, majd a vizsgalat végéig fenntartd infGzidval
folytatva. Kozben rogzitették a vegetativ paraméte-
reket, a megfelelé skaldkkal az esetleg kialakuld
pszichotikus tiineteket, disszociativ jeleket. A
ketamin hatasara nem szignifikans mértékben je-
lentkeztek pozitiv tiinetek, viszont a negativ tiinetek
¢s a disszociacio jeleinek fokozdédasa — bar atmene-
ti idore csak — statisztikailag szignifikansnak bizo-
nyultak. A ketamin ¢és az amfetamin egyiittes hata-
sara mért dopaminfelszabadulas atlagosan kétszere-
s¢ volt a csak amfetamin hatisara mértnek, nagy-

sagrendjében pedig a korabbi vizsgalatok sordn a
schizophren pécienseknél észleltnek felelt meg. A
Jjelenség magyarazata: az NMDA-receptorok szisz-
témas nonkompetitiv gatlasa kiiktatja a gatlo
GABA-crg neuronokhoz kapcsolodo, igy a dopa-
minerg scjteket végsésorban gatlo NMDA-recep-
torok hatasat, de a direkt glutamaterg aktivitast —
amely az NMDA-receptorokon kivil AMPA- és
kainatreceptorok kozvetitésével valosul meg — nem
sziinteti meg, ami aztan cllensulyozas — tonusos
gatlas — nélkil, az NMDA-blokadot kovetd, kom-
penzatoros glutamatfelszabadulassal® sulyosbitva
dopamin-hiperaktivitast valt ki. Tovabbi vizsgala-
tok ez esetben is sziikségesek a ketamin akut és kro-
nikus adasat kovetd valtozasok 6sszehasonlitasara,
a GABA-erg rendszer szerepének tovabbi tisztaza-
sara, a ketamin 6nmagaban adasat kovetden mas
vizsgalat soran észlelt, feltehetéen kompenzatoros
PFC-aktivitas-fokozodas*® pontosabb értelmezésé-
re. A vizsgéalat bizonyitja az NMDA-receptorok
dopaminszabalyozasban betoltott szerepét. Egyes
feltételezések szerint schizophreniaban a glutamat-
rendszer diszfunkcidja mogott a dopaminrendszer

szabdlyozisi zavara valojaban masodlagos®’.

Osszefoglalds

A schizophrenia teorctikus modelljeinck fejlédése
soran nyilvanvalova valt, hogy a betegség nem ma-
gyarazhat6 izolalt karosodasokkal sem funkciona-
lis, sem agyszerkezeti szinten. Szertedgazo, tobb
strukturat, kovetkezésképpen tébb neurotranszmit-
ter rendszert magaban foglalo, cgymassal szoros
kolcsonhatasban allo rendellenességrol van szo. A
schizophrenia haromfazisu betegségmodellje*® egy-
séges elméleti keretét kindlja az idegfejlédési-neu-
rodegencrativ teoriat timogato, egymasnak latszo-
lagosan ellentmondo adatoknak. Az idegrendszer
fejlodési zavarat hangstlyozé hipotézis alapjan a
korai fazis soran kialakuld rendellenességek relati-
ve tlinetmentesek maradnak a fiatal felnéttkor kez-
detéig. Ekkor az agy fejlédésénck kovetkezo fazisai
— corticalis szinaptikus kimetszédés, myelinisatio,
DLPFC-fejlodés — hatdsara a korabban latens neu-
rokémiai diszfunkciok a szenzitizacid mechaniz-
musa révén tallépik a betegségkiiszobot. Ezzel a
neuroplasztikus fazisba jut el a folyamat, amit klini-
kailag a prodromalis szakasz ¢s a nyilvanvalo pszi-
chotikus tiinetck jelentenck. A kdvetkez6 betegség-
szakasz a neurotoxikus fazis, amelynek bizonyi-
tckat a betegség progresszidja, a foleg az elso
¢vekben kifejezett funkcionalis hanyatlds, a terapia-
rezisztencia kifejlodése, rossz prognézisu formak-
ban a strukturalis karosodasok fokozdodasa adja.
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Célkitlizés — A genetikai vizsgalatok szémos neurotransz-

mitter receptor génijének polimorfizmusat igazoltak

& schizophrenigban. Amellett, hogy a dopamin D3-receptor

#  (DRD3) génjét szuszceptibilitasi gc/:ktorként tartjak szamon,

E  Ser9Gly po{imorﬁzmusénak szerepe a terapiés valasz befo-

lyasolasaban is felmeriil. A szerzék naturalisztikus vizsgéla-

tukban e polimorfizmus és az atipusos antipszichotikumok

E.  hatékonysaganak dsszefiggését vizsgaltak.

F=  Modszer - DSM-IV szerinti schizophrenia diagnézissal ke-

zelt 75 beteg és 45 egészséges kontrollszemély vett részt

¥ a vizsgdlatban. Az atipusos antipszichotikumot szeds paci-

& enseket a terapids valasz alapjan reagalé és nem reagalé
csoportra osztottak. A terapias valaszt adé csoportba soro-
las kritériuma a globalis funkcidbecs!é skala szerinti leg-
alébb 20 pontos javulas volt. Polimeraz léncreakcié révén

.. meghataroztak valamennyi résztvevé DRD3 genotipusét.

"~ Eredmények — A DRD3 Ser9Ser homozigéta genotipusa

gyakrabban fordult elé (64%) a terapiéra nem reagalé cso-

portban a |6 terdpids vélaszi betegeknél ropcsztalﬁwz ke-

pest (28%, p=0,0018). A Ser allél frekvencidja szintén na-

gyobb volt (82%) a nem reagélé csoportban a terapidra jél

reagalé betegekéhez képest (p=0,0172).

Kovetkeztetes — A kapott oae:tok szerint az atipusos sze-

rekre adott gyengzébb terapids valasz a DRD3 Ser9

variansaval tarsul.

Kulcsszavak: schizophrenia, farmakogenetika,
dopamin rendszer, DRD3 Ser9Gly polimorfizmus,
terdpigs valasz

AZ ATIPUSOS ANTIPSZICHOTIKUMOK HATEKONYSAGA
ES A DOPAMIN D3-RECEPTOR POLIMORFIZMUSANAK
KAPCSOLATA SCHIZOPHRENIABAN

Szekeres Gyérgy, Juhdsz Anna, Kéri Szabolcs, Rimanéczy Agnes, Szendi Istvan, Szabé Zoltan,

Janka Zoltan
Szegedi Tudomanyegyetem, Pszichidtriai Klinika, Szeged

RELATIONSHIP BETWEEN THE EFFICACY OF ATYPI-
CAL ANTIPSYCHOTICS AND POLYMORPHISM OF
DOPAMINE D3 RECEPTOR IN SCHIZOPHRENIA
Szekeres Gy, MD; Juhasz A, PhD; Kéri Sz, MD, PhD;
Rimanéczy A, PhD; Szendi |, MD; Szabd Z, MD; Janka Z,
MD, PhD

Object — Numerous relevant variants of dopamine receptors
have been identified in schizophrenia. The Ser?Gly 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 controlls 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=0.0018). The Ser? allele was overrepresented among
nonresponder 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.
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A schizophrenia genetikai kutatasainak eredmé-
nyci a hajlam oroklédésénck oligogénes vagy
poligénes jellegét valészintsitik, miszerint a vul-
nerabilitas tobb kisebb hatékonysag gén kdleson-
hatasaval magyarazhaté'. A dopaminrendszer
egyes elemeinck ismert génvaridnsai a farmako-
genetikai koncepcid szerint kettds jelentéséggel
rendelkeznek. Egyfeldl a feltart polimorfizmusok
kandidans génként az etioldgia tisztazasahoz jarul-
hatnak hozza, masfeldl a dopaminreceptorokat ko-
dolé gén valtozatai a receptor szerkezeti vagy
mitkddésbeni modositésa révén kozvetlenil a terd-
pids valaszt befolyasold tényezdéként gyakorlati
fontossaguak lehetnek?.

A dopamin D3-receptor (DRD3) a kozponti
idegrendszeren beliil elsésorban a nucleus accum-
bens terliletén és corticalisan mutathatd ki’.
Schizophren betegek lymphocytaiban a gén mRNS-
ének egészségesekéhez viszonyitott kétszeres emel-
kedését mérték a kozelmultban*. Mind a konvenci-
onalis, mind az atipusos antipszichotikumok erds
affinitast mutatnak a receptorhoz’, emelve az
mRNS-szintet, ami.a gyogyszerhatds modulalasa-
ban betoltott szerepére utal. A receptor génje a
3q13.3 kromoszémalokuszon talalhato. Ismert poli-
morfizmusa az extracellularis N-termindlis szakasz
kilences aminosav helyén 1év6 ,,missense” mutacio,
amelynek kovetkeztében szerin-glicin (Ser/Gly)
szubsztitlicio jon létre. Ez a receptor affinitasi tulaj-
donsagainak megvaltozasaval jarhat: allatkisérlet
soran a homozigoéta varidnsok dopaminkotd képes-
ségét erdsebbnek talaltak®.

A polimorfizmus és a schizophrenia kapcsolatat
szamos tanulmanyban vizsgéltak. Részben ellent-
mondoé eredmények sziilettek. Tobb eset-kontrollos
elemzés a homozigéta status, valamint a Ser9Ser
genotipus schizophrenidval tarsuldsat igazolta’™!.
Egy metaanalizis szintén a Ser9Ser tipus schi-
zophrenidban gyakoribb eléfordulasat mutatta ki,
de csak afrikai és kaukazusi népcsoportban, ami az
egyes populaciok géngyakorisaganak eltéréscire is
felhivja a figyelmet'?. Negativ credményre jutd
eset-kontrollos tanulmanyok is ismertek az iro-
dalomban'?. Csaladalapu asszociacios vizsgalatban
arab népcsoportban sem igazoltdk a tarsulast', il-
letve parhuzamosan hat, schizophrenidban feltétele-
zetten szerepet jatszo gén vizsgalata nem crdsitette
meg a betegséggel vald kapcsolatot's. Kétezer-ot-
szaz paciens adatait feldolgozo 30 vizsgalat
metaclemzése szerint a DRD3 Ser9Gly polimortiz-
musa kicsi, de szignifikins mértékben fokozza a
hajlamossagot schizophreniara'®,

Tartos antipszichotikus kezeles mellett kialakulo
tardiv dyskincsia Gly9Gly genotipussal tarsulasa-
nak kimutatasa'” utan a keczelésben sosem részesiilt

betegek spontin dyskinesidjanak polimorfizmussal
tarsulasa is igazolodott's.

Az allélcloszlas terdpias valaszt szignifikiansan
befolydsolo hatasat két tanulméanyban mutattak ki.
Shaikh ¢és munkatarsai clozapinnal kezelt, kaukazu-
si népcsoportba tartozd betegek és cgészségesek
DRD3 genetikai statusat hataroztak meg'?. A bcte-
gek esetében a Ser9 allél eléfordulasa szignifikan-
san gyakoribbnak bizonyult (p=0,004). Emellett a
kezelésre nem reagald betegek csoportjaban szintén
szignifikans mértékben talaltdk gyakoribbnak a
Ser9Ser genotipust (p=0,04) a terdpiara jol reaga-
lokhoz képest — a szétvalasztds kritériuma a GAF-
skalan (globalis funkcidbecsld skala) elért legaldbb
20 pontos javulds volt. Scharfetter munkacsoportja
hasonl6 eredmeényre jutott pakisztani betegek vizs-
galata soran®?. Szintén clozapinnal kezelt, a keze-

~ lésre reagald és nem reagdlo csoportra osztott paci-

ensek géneloszlasaban szignifikans kiilonbséget ta-
laltak: a jo terapias valasz a Gly9 alléllel
(p=0,0058) tarsult. Malhotra és munkatarsai tanul-
manya nem erdsitette meg ezeket az adatokat: sem
a homozigéta status schizophrenidval tarsulasat,
sem a polimorfizmus terapids valaszt moduldlo sze-
repét nem igazoltak'?. Hagyomanyos neuroleptiku-
mot szedd betegek vizsgalata soran a Gly9Gly ge-
notipus tendenciaszerii nagyobb gyakorisagat talal-
tak a nem reagald csoportban?'.

Modszerek
VIZSGALATI SZEMELYEK

Osszesen 120, kaukédzusi népcsoportba tartozo, on-
kéntes személy vett részt a vizsgalatban. Az cgész-
séges kontrollcsoport tagjai a klinikai személyzet
korébol ¢s atlagos egészséges populaciobdl keriil-
tck ki. A 75 beteg a Szegedi Tudomanyegyetem
Pszichiatriai Klinikdjanak osztalyain DSM-IV?*
szerinti schizophrenia diagnézis miatt kezelt vagy
pszichdzismonitorozads szakambulancidjan gondo-
zott betegek koziil kertilt bevalasztasra. Felvilagosi-
tast kdvetden valamennyicn beleegyezésiiket adtak
a mintavételhez. A klinikai allapot felmérése a po-
zitiv ¢és ncgativ tiincteket értékeld skala** (PANSS)
¢s a globalis funkcidbecsld skala (GAF) alkalmaza-
saval tortént. A betegek legalabb 12 héten at atipu-
sos antipszichotikus kezelésben részesiiltek (cloza-
pint szedett 6t, olanzapint 29, quctiapint 16, risperi-
dont 25). A gyogyszerbedllitas a betegség akut fazi-
saban tortént. Az orvosi dokumentacio — diagnozis.
tiinctértckelés, terapia — részletes attekintésct a ge-
nectikal vizsgalat eredményeit nem ismerd gyakor-
lott pszichidter végezte. A megteleld terapias valasz
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kritériumaként a GAF-skalan elért legalabb 20 pon-
tos javulast hataroztuk meg.

GENETIKAI ELEMZES

A genomikus DNS extrahdlasa EDTA-s vérbdl fe-
nolos modszerrel tortént. A polimeraz lancreakciot
(PCR) 25 pl térfogatban végeztiik a kovetkezé pri-
merck jelenlétében: 5° — GCT CTA TCT CCA ACT
CTC ACA-3"¢s5 - AAG TCT ACT CACCTC
CAG GTA —3’. A reakcidelegy Gsszetétele a kovet-
kezé wvolt: 100 ng DNS, 1,5 mmol MgCl,
(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 polimeraz (Sigma). A DNS
denaturalasat 95 °C-on végeztiik hat percig. A DNS
amplifikalasa 35 cikluson keresztiil tortént a kovet-
kez6 1épésekkel: 92 °C-on egy percig, 56 °C-on egy
percig, 72 °C-on egy percig. A kapott PCR-ter-
meéket 1 U Mscl restrikciés enzimmel (GibcoBRL)
emésztettiik, majd 5%-os akrilamid gélen (BioRad)
futtattuk. A vizualizalast UV fény alatt végeztiik
etidium-bromid (Sigma) jelenlétében.

STATISZTIKAI ELEMZES

Az allélfrekvencia és a genotipus egyes csoportok
— kontroll- és a betegcsoport, a kezelésre reagalok
és nem reagalok — kozotti kiilonbségeit y>-probaval
értékeltiik. A klinikai és demografiai adatokat két-
mintds t-probéaval vetettik dssze. A Hardy—Wein-
berg-equilibrium tesztelésére a genotipusok gyako-
risagat Fisher-féle egzakt teszt segitségével vizsgal-
tuk.

Eredmények
DEMOGRAFIAI ADATOK

A vizsgdlat résztvevoinek osszesitett klinikai és de-
mografiai adatait a genotipus vonatkozasaban az
1. tablazat mutatja. Nem volt szignifikdns mértéki
kiilonbség a Ser9Ser és a Ser9Gly genotipusu cso-
portok, valamint a kontrollcsoport atlagos életkora,
iskolazottsaga, valamint a két betegcsoport klini-
kaitlinet-becslé skdlan kapott pontértékei kozott
(t-proba p>0,1).

A GENETIKAI VIZSGALAT ADATAI
A kapott credmények szerint a DRD3-rcceptor

Ser9Gly polimorfizmusanak egyik genotipusa vagy
all¢lje sem tfordult el szignifikansan gyakrabban a

L. tabldzat 4 kiilonbizd genotipusii schizophren bete-
gek és egészséges kontrollszemélyek klinikai és demog-
rafiai jellemzoi (atlagértékek+szoras).

Kontroll Schizophren*®

DRD3 DRD3

Ser/Ser Ser/Gly
Eletkor (év) 36,4+12,8 37,6+9,7  38,1+9,8
Iskolézottsag (év) 10,0£2,4 10,943,5 10,9+2,6
GAF - 47,3£19,4 53,2+£16,9
PANSS P - 20,2+7,8  20,68,4
PANSS N - 24,4+7,9  24,1+6,0
PANSS G = 46,4+13,6 46,2+15,0

DRD3: dopamin D3-receptor, G: dltalénos tineti alskéla, GAF: glo-
balis funkcidbecslé skala, Gly: glicin, N: negativ fineti alskéla,
P: pozitiv tineti alskala, PANSS: pozitiv és negativ tineteket értékelé
skala, Ser: szerin.

*Nincs szignifikans kilonbség az egyes paraméterekben a két cso-
port kézétt (t-préba: p>0,1).

schizophren betegcsoportban, mint az egészséges
kontrolloknal (p>0,3). Ezzel szemben a kezelésre
nem reagélé betegcsoportban a Ser9Ser genotipus
joval gyakoribbnak bizonyult, mint a megfelel6 te-
rapids vélaszt add csoportban (%*=9.71, df=l,
p=0,0018). Ehhez hasonléan a Ser allél is szig-
nifikdnsan gyakrabban fordult el6 a gyengén rea-
galé betegcsoportban (y?=5,68, df=1, p=0,0172)
(2. tablazat).

Megbeszélés

A schizophrenia klasszikus dopaminelmélete alap-
jan az antipszichotikumok terapids effektusa dopa-
minantagonista hatdsukkal fligg 6ssze**. A DRD2
receptorcsaladd DRD3-* és DRD4-altipusainak?®
megismerése, valamint az atipusos antipszicho-
tikumoknak a klasszikus szerektdl eltéré farmako-
logiai tulajdonsagai utalnak e strukturdk terapids
valaszt befolyasold hatdsaira. Szdmos antipszi-

2. tablazat A dopamin D3-receptor Ser9Gly genotipusanak és
allélfrekvenciajanak megoszlasa atipusos antipszichotikumra rea-
galo és ném reagdlo schizophren betegek, valamint egészséges
kontrollok csoportjaban.

Genotipus Allélfrekvencia
Ser/Ser  Ser/ C?Iy Gly/Gly Ser Gly

Reagalo

(n=47)  13(28%) 34 (72%) O 60 (64%) 34 (36%)
Nem reagald

(n=28) 18 (64%)* 10 (36%) O 46 (82%)** 10 (18%)
Kontroll

(n=45) 22 (49%) 22 (49%) 1 (2%) 66 (73%) 24 (27%)

*x%-préba (az antipszichotikumra reagélé csoporttal sszehasonlitva): df=1,
p=0,0018.
**x%-préba (az antipszichotikumra reagdlé csoporthoz képest): df=1,
p=0,0172,

Clin Neurosci/ldeggy Szle 2002;55(11-12):377-381 379



chotikumhoz ¢és kiilondsen az atipusos szerckhez
cros affinitast mutat a DRD3. Kodold génjének el-
s6 exonjan lévd Ser9Gly polimorfizmusa részben
modositja a receptorfchérje membranba illeszkedé-
sét?’, emellett befolyasolja az affinitasit a dopamin-
hoz és a szelektiv DRD3 ligandokhoz®, emiatt gya-
kori célpont farmakogenetikai vizsgalatokban.
Naturalisztikus vizsgalatunkban 75 schizophren
beteg vett részt, valamennyien atipusos antipszi-
chotikus kezelésben részesiiltek. Eredményeink
szerint a Ser9 allél és a Ser9Ser genotipus szignifi-
kansan gyakrabban fordult elé a gyengébb terapias
valaszt ad6 betegcsoportban. Ez egybevig két ko-
rabbi vizsgalat adataival, amelynek sordn clozapint
szedd betegeknél hasonlo dsszefliggést talaltak'®: 20,
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Abstract

We investigated a novel polymorphism of single nucleotide substitution (C270T) of the brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) gene in schizophrenia patients (n=101) and in controls (7= 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 Positive and Negative Symptom Scale (PANSS) items and Global Assessment
of Functioning (GAF) scores between the patients with C/C and C/T genotypes. Further studies are warranted to elucidate the
significance of this finding in the pathophysiology 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
(Amold 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.

doi:10.1016/50920-9964(02)00505-4



http://www.sciencedirect.com
http://www.elsevier.com/locate/schres
mailto:janka@nepsy.szote.u-szeged.hu

2 G. Szekeres et al. / Schizophrenia Research 1879 (2003) 14

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 DNA was extracted from peripheral blood
leukocytes. The PCR reaction (Progene, Techne Cam-
bridge) was carried out with the following primers: 5-
CAGAGGAGCCAGCCCGGTGCG-3’ and 5*-
CTCCTGCACCAAGCCCCATTC-3" A 100-ng sam-
ple of genomic DNA was amplified in 25-ul reaction
mixture [1.1 mM MgCl, (Boehringer Mannheim), 200
uM of each dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (Boeh-
ringer Mannheim), 1 uM of each primer (Creative
Lab), 1.5 U/25 pl 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 pl (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 #-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%) F=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/IC T/C T/T € T
Schizophrenia 74 26 1 174 28
(n=101) (733%) (25.7%) (1.0%) (86.1%) (13.9%)
Controls 64 4 0 132 4
(n=068) (94.1%) (5.9%) (0%) 97.1%) (2.9%)

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

In the patient group, the medn 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, t-test).
The patients with schizophrenia and the controls did
not differ in age (p=0.10, r-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
Kunugi 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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Introduction

Schizophrenia is considered as a neurodevelopmental disorder with a strong genetic
component" 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 schizophrenia’. 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 importance"’. The Ser9Gly (S/G)
polymorphism of this receptor has been found to be associated with a general susceptibility to
schizophrenia5’6, schizoaffective disorder’, tardive dyskinesia and akathisia®’, spontaneous
dyskinesia in never-medicated schizophrenia patients'?, substance abuse in schizophrenia',
eye-movement abnormalities'?, and therapeutic response to clozapine''*. While negative
studies have been also published concerning the S/G polymorphism 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 schizophrenia'®2,
However, Blum et al.2' found a weak association between schizoid/avoidant traits and the
VNTR 10/10 DAT allele, whereas Persico and Macciardi?? 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 gossible connection ‘between these allele variants and
executive/explicit memory dysfunctions®?*,

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 schizophrenia®® 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)* and the Global Assessment of Functioning (GAF) scale”. Participants also
received the Mini International Neuropsychiatric Interview Plus (M.LN.I. PLUS)*!. 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 variables?. A simple word-list learning was used for the
assessment of explicit verbal memory where the number of recalled words was the dependent
measure™®,



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 ACA -3’ and 5 — AAG TCT ACT CAC CTC CAG
GTA - 3’. 100 ng of genomic DNA was amplified in 25 pl reaction mixture (1.5 mM MgCl,
(Boehringer Mannheim), 100 uM 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 Mscl/15 ul (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: DATVNTREF: 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 pl reaction mixture (1.3 mM MgCl,, 200 uM dNTP mix,
0.25 uM 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 (yx’= 9.71, df=1, p=0.0018). A similar association was found
when the S allele was taken into consideration (3x2=5.68, df=1, 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 wvs.
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, p<0.0001; 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 polymerphism
(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=1, p=0.0552) and with the well-performing
schizophrenia patients (x2=9.31, df=1, 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 (x>=5.00, df=1, p=0.0254) and with the well-performing
patients (x>=8.60, df=1, 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 therapy'*>'* (but see Malhotra et al.'>). 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 properties?®, 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
task?®. 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.'* 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.?® 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(0.08) |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)




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) 364 (128) |37.6(9.7) |38.1(11.8) |34.5(9.8) |35.8(11.6)
Education (years) |10.0 (2.4) 109(35) |109(2.6) |11.0(29) |11.0(3.2)
WCST cat 5.2 (1.0) 23(.0) 387 (3447 |32(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 3737 9637 [99(G2) |98@&5) [93(5.0)
GAF : 473 (19.4) [53.2(16.9) |51.6(19.1) |49.8 (18.0)
PANSS P : 202 (7.8) |20.6(8.4) |21.4(8.0) |19.5(8.3)
PANSS N . 244(79) |24.1(6.0) |248(68) |23.7(73)
PANSS G - 464 (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 ['2*I] 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, 1.5340.15, p<0.01). The
decreasing striatum/occipital ratio (increasing D2 receptor occupancy) on the 2™ 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




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 [1231] IBZM ([(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-N-[(1--
ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]benzamide]) (Kung et al., 1988, 1990) . The ['*IJIBZM 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 [mI] 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
was up(?) to 1 year.

2.2. SPECT data acquisition

In each patient, 3 weeks after introduction of the treatment, ['*’I] 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 ['®1]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. 12em™.

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 4716 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 ¢-
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 1% to the 2" SPECT investigations. The PANSS
scores did not differ significantly comparing the results at the 1% with the ones at the 2" 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 1* IBZM SPECT
investigation in 3 patients (patients N°:1,4,9) and normal in 7 patients by the visual evaluation.
In the 2" 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 1% and also at the 2" 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 1%
SPECT and the 2™ 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 (p<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 1231-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; Kiifferle 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
(Kifferle 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 to D2 receptors (even lower than clozapine),
higher affinity for S-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 1231-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 (Kiifferle 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 relatlon 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 ['*I}-IBZM SPECT investigation (Laruelle, 2000). At the time of the 2™
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). 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 PANSS' to dose SAS* | AIMS®

relapse | (mg/day)
Number Gender Age| 1% 2" changes relapse | (weeks) [ 1 2™ [ 1 2™ | 1" 2™
L 45 | 74 74 0 - - 400 200 |10 10} 0 O
2 P 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 O
5 M 30 | 114 108 -6 111 14 800 400 (14 13(0 O
6. F 34 | 53 55 2 88 35 400 200 {10 10{0 O
v y 38 | 67 46 -21 98 11 600 300 |10 104 3
8. F 35 | 65 ‘ 65 0 128 20 600 300 {13 11{0 O
9. F 43 | 82 76 -6 - - 600 300 {10 100 O
10. M 23 | 64 55 -9 - - 600 300 {10 100 O

'Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia, *Simpson-Angus Scale, *Abnormal

Involuntary Movement Scale

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

quetiapine
Visual evaluation of DRD2 Semiquantitative evaluation (striatal/occipital
Patient occupancy ratio)
N 1* day 2 day 1" day 2" day Changes
R L R L %
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 .48u 1.56 1.79 1.78 35
- g normal increasing 1.81 1.62 1.59 1.52 -19
6.* normal increasing 1.87 1.81 1.78 1.61 -15
e 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 1.37 133 1.61 29
10. normal unchanged 1.61 B, 1.69 1.81 5

* patients showing symptoms of relapse during follow-up




