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Skizotfrénia

Pozitiv tiinetek Negativ tiinetek
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Skizotfrénia

Jellegzetességek

« ~1 % prevalencia a népességben vilagszerte
 férfiakban gyakoribb

 korai felnottkorban 1€p fel (pubertas utan)
 csaladi halmozddast mutat

 erds genetikar meghatarozottsag

 szezonalitas (télen — kora tavasszal tobb sziiletik)




Skizofrénia
ldegrendszeri fejlodesi betegség

* korai, prenatdlis:
agykéreg kialakulasnak idoszakaban abnormalis neuronalis migracio és
citoarchitektura kialakulas
terhesség alatti hipoxia/iszkémia vagy virusfertozés (influenza a 2.
trimeszter alatt)

* késoi, pubertas alatti:
keérgi szinapszisok ritkitasa (pruning) hibas

stresszt jelento életesemény lobbantja be az aktiv fazist (a skizofrének
kiillonosen stresszérzékenyek)




SCHIZOPHRENIA IN MONOZYGOTIC TWINS
Pair no. 2:44 year okd males




Csokkent (kék) illetve megnott (piros) anyagcesere aktivitasu teriiletek egy
skizofrén beteg agyaban (PET+MRI)




A skizofrenia gyogyszeres kezelese -
antipszichotikumok

klorpromazin — az elso pszichofarmakon (véletlen volt)

minden létezo antipszichotikum dopamin D, receptor
antagonista

—> a skizofrénia dopamin elm¢lete:

hiperaktivitas a felszall6 dopaminerg rendszerben
(ldsd még amfetamin pszichozis)




Antipszichotikumok klinikai hatékonysaga
es D, affinitasa
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Antipszichotikumok

Tipusosak
- fenotiazinok: klorpromazin, thioridazin,
trifluoperazin
- butirofenonok: haloperidol
- thioxantének: flupenthixol
- difenilpiperidinek: pimozid

csak a pozitiv tiinetekre hatnak

Mellékhatasok:

extrapiramidalis tiinetek (EPS)
disztonia, akatizia (motoros nyugtalansag), parkinzonizmus, tardiv
diszkinezia

prolaktin szint emelkedes

vegetativ mellékhatasok: adrenerg, hisztaminerg, muszkarinerg hatasok
(ortosztatikus hipotenzid, szedacio, szajszarazsag, obstipacio, stb.)




Antipszichotikumok

Atipusosak

clozapine

risperidone D.-5-HT
olanzapine 2 . ,2
ziprasidone antagonistak
quetiapine

aripiprazole parcidlis agonista
amisulpride D,/D; antagonista

nincs vagy csekély EPS, negativ tlinetekre is hatnak




Olanzapine 5-HT, & D, Occupancy
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Prefrontalis DA Szubkortikalis
hiany DA tulsuly
G U
D1 receptorok D2 receptorok
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Az antipszichotikumok hatdsainak
allatkiserletes vizsgdlatai

apomorfinnal kivaltott e amfetamin (/fenciklidin)
sztereotip viselkedés indukalt pre-pulzus
amfetamin indukalt inhibicio gatlasa
hiperlokomocio e fenciklidinnel Kivaltott
tarsas érdektelenség

(social withdrawal)

kondicionalt elkeriilés
gatlasa

katalepszia
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Fig. 1 Dose-effect relationship between percent Dy receptor occu-
pancy and catalepsy following raclopride administration in rats.
MNon-cataleptic animals are pl'u;u'ulLd as apen circles and cataleptic
animals as filled circles, e le representing one animal (total
n=23). There was a ~l.1l|sl|L.1||1.r significant {r=0.80; P<0.05) posi-
tive correlation between catalepsy and percent D, receptor occu-
pancy. Only animals with a Dy receptor occupancy =80% were
scored as cataleptic
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Figure 1. Relationship between dose, Dy occupancy and
catalepsy for haloperidol tA), risperidone (By and olanzap-
ine (C). All catalepsy measurements were made at 110 min-
ites; all oocupancy measurements were obtained at 120
minutes, Each non-cataleptc animal is represented by an
open circle while each filled circle represents a cataleptic
animal. If data from one animal was obscured by a similar
point from another, it was staggened to the left or right for
visualization on the graph.




A skizofrenia glutaminsav elmelete

» fenciklidin (PCP), egy potens nem kompetitiv NMDA receptor
antagonista emberben pszichdzist okoz, pozitiv €s negativ
tineteket egyarant

* 1smételt adagolasa utan kortikalis dopamin hiany 1épett fel
majmokban a negativ tiinetek megjelenésével egyiitt

e allatokban a PCP tiinetei egyarant modellezik a skizofrénia
pozitiv (hiperlokomoéci0) €s negativ tiineteit (tarsas
erdektelenseg)

 egyszerl dozisu PCP dopamin felszabadulast 1idez elo a
mezolimbikus — mezokortikalis dopaminerg palyakon




Glutamaterg-dopaminerg kolcsonhatasok a
prefrontalis kéregben ¢s a bazalis ganglionokban

140 Dopamine in the Pathophysiology and Treatment of Schizophrenia

Prefrontal cortex
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Figure 7.4 Inverse relationship between prefrontal function and striatal dopaminergic
activity. The diagram illustrates the neural circuitry underlying the dynamics. Fora
complete description, see text. GLU, glutamic acid; GABA, y-aminobutyric acid; DA,
doparmine.




A skizofrénia glutaminsav elmelete

« a PCP nem a dopaminerg palyak eredesi helyén hat, hanem
valdszinlleg a kéregben

 glutamaterg deficit a kéregben az elsodleges esemeny, amely
dopaminerg hipoaktivitashoz vezet a mezokortikalis
rendszerben és hiperaktivitashoz a mezolimbikus
rendszerben

* 1) trend: glicin agonistak fejlesztése (D-cikloszerin adjuvans
terapiakeént hatekony volt a negativ tiinetekre)

* 1) trend vagy fordulat? A dopamine korszak vége?

LY2140023, egy metabotrop glutaminsav receptor 2/3 agonista
hatckony volt a skizofrénia pozitiv €és negativ tlineteire 1s az
elsd klinikai vizsgalatban.




Szintezis
« fejlddési zavar (migracié majd pruning)=> abnormalis kortex (temporalis,
frontalis)

= kognitiv zavarok, premorbid tlinetek a személyiségben

= nem elég glutamaterg output a bazalis ganglionoknak
= hipodopaminerg 4llapot a mezokrtikalis rendszerben

= hiperdopaminerg allapot a ventralis striatumban

= pozitiv tiinetek belobbannak pubertas utan
« gyogyszeres kezelés = pozitiv tiinetek enyhiilnek, de EPS I¢phet fel

« rezidualis fazis, de a hattérben a negativ tlinetegyiittes er6sodik (ezt az atipusos
szerek némileg elnyomhatjak) €s a kronikus szakaszba 1ép a betegség

Unmet need: a negativ ¢s a kognitiv tiinetekre hatd gyogyszer






