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Mechanismen

M1/M4 agonisten

Cholinerg agonisme

TAAR1 agonisten 

Trace amine-associated receptor 
1(TAAR1)-agonisme en serotonine 

5-HT1a-agonisme









M1 en M4 
agonisten 

In 1950: arecoline 

In 1992: LY246708 gesynthetiseerd (M1 
agonist) als procognitief middel voor 

Alzheimer. 

M1 en M4-receptoren zijn het meest 
relevant voor antipsychotische 

activiteit.

M1 en M4 receptor niveaus zijn 
veranderd bij mensen met psychosen in 
cortex, VTA, striatum en hippocampus.
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Werking M1/M4 agonisten

M1-agonisten binden aan de M1-receptoren van hypofunctionele GABA-neuronen en stimuleren 
de afgifte van GABA. Dit heeft een remmend effect op de afgifte van glutamaat.

M4-agonisten binden aan de M4-receptoren van ACH neuronen in de laterodorsale tegmentale
nucleus (LDT) en stimuleren daarmee de cholinerge remming van de activiteit van mesolimbische
dopamine neuronen.

M4-agonisten binden aan de M4-receptoren van ACH neuronen in het striatum en stimuleren
daarmee de cholinerge remming van de activiteit van mesolimbische dopamine neuronen.





TAAR1 
agonisten

In 1970: Trace amines (TA’s)

2001: ontdekking TAAR receptoren

Intracellular en presynaptisch

Onderzoek bij knock-out muizen 
heeft aangetoond dat het ontbreken 

van deze receptoren resulteert in 
een psychotisch fenotype





Presynaptisch en intracellulair



Mechanisme
• TAAR1 bevinden zich vooral aan de presynaptische 

uiteinden van dopaminerge neuronen.

• TAAR1 bevinden intracellulair.

• TAAR1 is een eiwitgebonden receptor die werkt via 
second messenger systemen. 

• TAAR1 wordt in de cel geactiveerd door TAAR1 
agonisten.

• TAAR1 agonisten bereiken presynaptische neuron via 
transportsystemen of diffusie door membranen. 



Mechanisme
• TAAR1 en DR2 vormen een heterodimeer aan het 

plasmamembraan.

• Stimulatie van TAAR1 vergroot de DR2 autoreceptor 
gevoeligheid waardoor verlaging dopamine afgifte. 

• TAAR1 agonisten remmen de vuurfrequentie van 
dopamine en serotonine, en hebben potentieel 
gunstige effecten of psychose en stemming.  



Werking TAAR 1 agonisten

TAAR1-agonisten hebben een remmend effect op de vuurfrequentie van dopamine- en serotonine-
neuronen, wat mogelijk gunstige effecten heeft op psychotische symptomen en potentieel ook op 
stemmings- en angststoornissen.

TAAR1-agonisten maken het mogelijk voor TAAR1 om dopaminerge signalering in de striatum te 
remmen en glutamaterge signalering in de prefrontale cortex te verhogen.
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Nieuwe  
middelen en 
ontwikkelingen

Algemeen: 

• Cariprazine, brexpiprazol

• Pimavanserin

• Lumateperon

• Olanzapine/samidorphan

Toedieningsvormen:

• Subcutaan risperidon

• Aripiprazol lauroxil

• Transdermaal asenapine

• Inhalatie loxapine

• Intrathecale toediening? 



Nieuwe
middelen en
ontwikkelingen
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Cannabinoïde Adrenaline

Cholinergisch Opioid

Dopamine Fosfodiësterase

Oestrogeen Serotonine

γ-aminoboterzuur Traceamine-geassocieerde 
receptor (TAAR) systemen

Glutamatergisch

Histamine

Inflammatoir

Immunologisch

Ionkanaal

Melatonine



Take home messages

• Medicamenteuze behandelingen van psychose gaan verder 
dan dopamine-receptorblokkade.

• Er twee benaderingen om de medicamenteuze behandeling 
van psychose te verbeteren: het zoeken naar nieuwe 
aangrijpingspunten en het optimaliseren van bestaande 
behandelingen.

• De keuze voor een antipsychoticum is een geïndividualiseerde 
kosten-baten analyse.

• Zo kort en laag als mogelijk, zo lang en hoog als noodzakelijk. 




