
Acetylcholine,	
  nico-ne,	
  (muscarine)	
  en	
  schizofrenie	
  	
  	
  



Cogni&ve	
  problemen	
  bij	
  psychose:	
  
	
  
	
  
	
  
-­‐Meest	
  invaliderend	
  	
  
	
  
-­‐Onbehandelbaar	
  
	
  
-­‐Aanwezig	
  voor	
  dat	
  posi-eve	
  symptomen	
  er	
  zijn	
  	
  
	
  
-­‐Voorspeller	
  slechte	
  therapietrouw	
  	
  
	
  
-­‐Voorspellen	
  toekoms-g	
  func-oneren	
  



  Acetylcholine receptoren:  
Ion kanaal receptoren (ionotropic), 
snel 
 
Worden met name neuronaal en in 
spieren gevonden 
 
 



Problemen vinden specifieke compounds… 



Cholinerge	
  hypothese	
  psychose	
  (1975)	
  
	
  
	
  
Postmortem	
  studies:	
  
	
  
-­‐verlaagde	
  muscarine	
  en	
  nico-ne	
  receptoren	
  in	
  pa-enten	
  met	
  SCZ	
  
-­‐verlaagde	
  ChAT	
  in	
  pa-enten	
  met	
  SCZ	
  
	
  
	
  
Challenge	
  studies:	
  
-­‐mACh	
  en	
  nAch	
  receptor	
  antagonist	
  verergeren	
  posi-eve/cogni-eve	
  
symptomen	
  in	
  pa-enten	
  met	
  SCZ	
  en	
  induceren	
  deze	
  in	
  gezonde	
  
vrijwilligers	
  
	
  
-­‐mACh	
  en	
  nACh	
  agonist	
  en	
  AChEI	
  kunnen	
  symptoomverlich-ng	
  geven	
  
	
  
	
  	
  



Roken	
  en	
  schizofrenie	
  



Prepulse Inhibition (PPI) 
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patient 



Goed voor je geheugen? 



SPECT	
  







α 7 agonist en effecten op dopamine 
 en glutamaat 





Verklaart mede lage frequentie EPS Ola/Clz! 



Conclusie	
  
	
  
	
  
Nico-ne	
  en	
  muscarine	
  receptoren	
  beide	
  poten-ele	
  
therapeu-sche	
  targets	
  voor	
  psychose	
  
	
  
Belangrijkste	
  fase	
  III	
  onderzoeken	
  betreffen	
  alfa	
  7	
  
(par-ele)	
  agonisten	
  


