fala niezgodnosci przewidywan http://www.psilosophy.info/xnbskiggbwcraxhccwanbpba

Fala Niezgodnosci Przewidywan Psychotycznego
Doswiadczenia Wywolanego przez Antagoniste Receptora
NMDA u Zdrowych Ochotnikow

Daniel Umbricht, Rene Koller, Franz X. Vollenweider, oraz Liselotte Schmid

original report: http://www.maps.org/w3pb/new/2002/2002 umbricht 6013 1.pdf
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Kontekst: Poprzednie badania wskazujq, Ze fala niezgodnosci (MMN - mismatch negativity - ang.) -
mimowolny stuchowy potencjat skojarzony ze zdarzeniem (ERP - event-related potential - ang.) -
zalezy od funkcjonowania receptora NMDA (w skrocie NMDAR - NMDA Receptor - ang. Jest to
receptor synapsy - przyp. ttum.). W celu zbadania czy sita generowania MMN odzwierciedla
czynnosciowy stan systemu NMDAR u zdrowych wolontariuszy, przeanalizowalismy wspotzaleznosc
miedzy MMN zarejestrowanym przed podaniem dragu a pozniejszymi odpowiedziami na antagoniste
NMDAR - ketamine lub agoniste 5-HT2a - psilocybine.

Metody: W dwoch odrebnych badaniach, MMN zostat zarejestrowany zarowno pod kgtem
czestotliwosci jak i czasu trwania zaktocenia przed podaniem ketaminy lub psilocybiny. Subiektywne
i zachowaniowe efekty ketaminy i psilocybiny zostaly oszacowane na podstawie Skali Krotkiej Oceny
Psychiatrycznej oraz Skali OAV - wskaznikowa skala stworzona do mierzenia odmienionych stanow
swiadomosci. Wspotzaleznosci miedzy amplitudami ERP (MMN, N1 i P2) oraz efektami
spowodowanymi srodkiem zostaty obliczone w kazdej badanej grupie i ze sobq poréownane.

Wyniki: Mniejsze MMN zaréwno dla wysokosci jak i trwania zaktdcenia znaczqco korelowato z
mocniejszymi efektami w czasie dziatania ketaminy lecz nie psilocybiny. Nie zaobserwowano
znaczqcych korelacji dla N1 oraz P2.

Konkluzje: Mniejsze MMN wskazuje, ze system NMDAR (system receptoréow NMDA - przyp. ttum.)
jest bardziej podatny na zaktécenie przez antagoniste NMDAR - ketamine. Generowanie MMN zdaje
sie indeksowac czynnosciowy stan neurotransmisji transmitowanych NMDAR nawet u badanych,
ktorzy nie okazywali Zadnych psychopatologii.
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Wprowadzenie

Fala niezgodnosci (MMN) jest stuchowym potencjatem skojarzonym ze zdarzeniem (ERP)
indeksujacym wykrywanie przetwarzania mimowolnego bodzca zakldcenia (Naatanen 1995).
Generowana jest automatycznie z latencja od 100 do 200 ms po pojawieniu sie bodzca zaktdcajacego
w jednym z jego wymiarow fizycznych (wysokosci, intensywnosci, trwania, polozenia) z
poprzedzajacej, czesto powtarzajacej sie stymulacji standardowej (Naatanen 1995; Novak et al 1990;
Ritter et al 1995). Fala niezgodnosci jest wiec przejawem procesu przetwarzania mimowolnego,
ktory przyréwnuje bodziec zaktdcenia do sladu pamieci czuciowej bodzca standardowego (Naatanen
1990; Novak et al 1990; Ritter et al 1995).

Aktywnosci w rodzaju fali niezgodnosci moga by¢ rejestrowane rowniez u zwierzat i stad podlegaja
badaniom ich podstawowego podioza neurobiologicznego. (Csépe et al 1987; Javitt et al 1994; Javitt
et al 1996). Badania na matpach i kotach pokazuja, ze MMN wyraznie angazuje pobudzenie warstwy
nadziarnistej pierwotnej i wtdrnej kory stuchowej (Karmos et al 1998; Javitt et al 1994; Javitt et al
1996). Stawiano hipoteze, ze aktywacja ta obejmuje wzbudzenie neuronéw piramidowych jako wynik
netto dwoch procesow: 1) obnizenia tonicznej inhibicji (dysinhibicji) w wyniku stymulacji przez ton
standardowy, i 2) wzbudzenie NMDAR (receptora NMDA) w odpowiedzi na bodziec zakldceniowy
(Schroeder et al 1997; Karmos et al personal communication; Javitt et al 1996). Funkcje NMDAR sa
wyjatkowo wrazliwe na potencjat membrany (Cotman et al 1995); stad, sita pobudzeniowo
indukowanego pradu przeplywajacego przez NMDAR zalezy od stopnia neuronowej dysinhibicji.
Wtasciwosé ta czyni NMDAR wyjatkowo nadajacym sie do posredniczacych reakcji warunkowych
takich jak MMN. Badania na matpach rzeczywiscie dowiodly, ze wewnatrzkorowe i systemiczne
podanie antagonistow NMDAR wybidérczo zakonczyto MMN-o podobne aktywnosci bez afektowania
czuciowych ERP takich jak N1 (Javitt et al 1996; Javitt et al 1994). W dodatku niedawno dowiedliSmy,
ze ketamina, niekompetytywny (nie rywalizujacy) antagonista NMDAR, wybiorczo ostabia
generowanie MMN u ludzi bez redukowania ERP czuciowych (Umbricht et al 2000). Co wiecej,
ketamina znacznie zredukowata u zdrowych ochotnikéw magnetyczny odpowiednik MMN, MMNm
(Sauer et al 2000). Odnotowano, ze rowniez podtlenek azotu, antagonista NMDAR
(Jevtovic-Todorovic et al 1998), powoduje znacza redukcje MMN (Pang et al 1999). W odr6znieniu,
psychotomimetyczna psilocybina nie wptywa znaczaco na MMN u zdrowych ochotnikéw, mimo to
obniza N1 (Umbricht et al 2001).

Psilocybina (0-fosforyl-4-hydroksy-N,N-dimetylotryptamina) - naturalnie wystepujacy halucynogen
indoloaminowy - jest po spozyciu szybko metabolizowany do psylocyny (Hasler et al 1997). U
szczurow, psylocyna zwiazuje sie w wysokim powinowactwie z 5-HT2A (Ki = 6.0 nM) a w srednim
powinowactwie z receptorem 5-HT1A (Ki = 190 nM) (McKenna et al 1990). Mimo ze halucynogeny
indoloaminowe wiaza sie z réznymi podtypami receptoréw serotoninowych, efekty halucynogenne i
poznawcze uwaza sie gtownie za wystepujace poprzez akcje agonistyczna w receptorze 5-HT2A
(Aghajanian et al 1999a, Vollenweider et al 1998). Ponadto, powinowactwo halucynogenow
indoloaminowych w receptorze 5-HT2A jest mocno skorelowane z ich halucynogennym
oddzialywaniem na ludzi (Aghajanian et al 1999a). Podsumowujac, dostepne dowody silnie wskazuja
na gtowna role NMDAR w generowaniu MMN. Stad, niedobdér w generowaniu MMN, jak ma to
miejsce w zaburzeniach neuropsychiatrycznych takich jak schizofrenia (Catts et al 1995; Javitt et al
1995; Umbricht et al 1998) moze by¢ przejawem niesprawnej neurotransmisji zaleznej od NMDAR
(Olney et al 1995; Javitt et al 1991). Ponadto dane te sugerujq, ze nawet u badanych nie pacjentow,
sita generowania MMN moze odzwierciedla¢ funkcjonalng kondycje systeméw NMDAR. By zbadac te
hipoteze, sprawdziliSmy wspodlzaleznos¢ miedzy MMN zarejestrowanym przed podaniem dragu a
doswiadczeniami psychozo podobnymi i efektami zachowan wywotanymi przez pdzniejsze podanie
ketaminy lub psychotomimetycznej psilocybiny. Ketamina i w mniejszym stopniu psilocybina, moga u
zdrowych ochotnikow wywotywac oznaki i symptomy, podobne do pewnych psychotycznych objawéw
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schizofrenii (Krystal et al 1994; Vollenweider et al 1998). W ten sposob postawiliSmy hipoteze, ze
jesli sita MMN faktycznie odzwierciedla funkcjonalna kondycje systemu NMDAR (tj. jego wydajnosc
lub redukcje), to efekty ketaminy powinny by¢ bardziej zaktdcajace (tj. silniejsze u badanych z
mniejsza MMN w punkcie odniesienia). Innymi stowy, powinna istnie¢ odwrotna wspdétzaleznosé
miedzy punktem odniesienia MMN a doswiadczeniami psychozo podobnymi wywotanymi ketamina. Z
drugiej strony, taka wspoétzaleznosé nie powinna by¢ obserwowana miedzy MMN a efektami
psilocybiny.

W celu sprawdzenia tej hipotezy, zostaly przeanalizowane dane z dwoch odrebnych badan nad
efektami ketaminy i psilocybiny u zdrowych ochotnikéw. Gléwnym celem obu badan bylo ocenienie
efektow ketaminy lub psilocybiny, odpowiednio, przy wytwarzaniu MMN. Rezultaty tych badan
zostaly (Umbricht et al 2000) lub beda przedstawione gdzie indziej (Umbricht nie publikowany).
Tutaj sprawozdajemy jedynie sesje z podaniem aktywnego dragu (odpowiednio zastrzyk z ketaminy
lub podanie psilocybiny).

Metody i Materialy

Przeanalizowane zostaly dane z dwoch odrebnych badan nad efektami ketaminy i psilocybiny u
zdrowych ochotnikow (badania ketaminy: N = 20, M/K = 14/6, sredni wiek = 24.6 + 2.9 [; badania
psilocybiny: N =18, M/K = 10/8, sredni wiek = 25.1 £ 4.3 1). Szczegély metodologii - w wielu
aspektach identyczne dla obu badan - przedtem zostaty opublikowane (Umbricht et al 2000). Oba
badania zostaty zatwierdzone przez komisje etyki Uniwersyteckiego Szpitala Psychiatrycznego
Zurichu. Pokrotce, przed dopuszczeniem do badan, wszyscy badani przeszli szczegoétowe
sprawdzenie gwarantujace nieobecnos¢ jakiejkolwiek osobistej lub rodzinnej historii psychiatryczne;j
i podpisali $wiadoma zgode po tym jak szczegotowo zostali poinformowani o badaniu i oczekiwanych
efektach dragu. W obu badaniach badani przeszli dwie sesje (placebo/aktywny drag) w losowej i
zbalansowanej kolejnosci. Ketamina zostala podana dozylnie (dawka bolusa 0,24 mg/kg byta
podawana przez 5 minut, nastepnie zastrzyk podtrzymaniowy z ketaminy w ilosci 0.9mg/kg/godzine
byt rozpoczynany po 5 minutowej przerwie). Psilocybina byta podawana w dawce 0,28 mg/kg.
Sporzadzano jedynie raport o aspektach sesji z aktywnym dragiem.

W kazdej sesji, zbierane byty zapisy EEG przy pomocy Neuroscan Scan system (Neuroscan Labs;
Sterling Virginia) pozyskiwane z 28 potozen na skorze czaszki, sktadajacych sie ze standardowego
rozmieszczenia 10/20, plus prawy i lewy wyrostek sutkowaty ucha, wraz z prawymi pionowymi i
poziomymi elektrodami EOG. Elektroda umieszczona na nosie stuzyta jako odnosnik. Impedancja
elektrod utrzymywana byta ponizej 5kQ. Czestotliwos¢ probkowania wynosita 500 Hz.

Stymulacja stuchowa skladata sie ze standardu 100 ms, 1000 Hz zmiksowanego z zakldceniem
pikowym 100ms, 1500 Hz i z zakldcenia okresowego 250 ms, 1000 Hz. Stymulacja byla
prezentowana w ustalonej kolejnosci (dziewie¢ standardéw, jedno zaklécenie pikowe, dziewiec
standardow, jedno zaklécenie okresowe) z poczatkowym bodZcem asynchronii ustawionym na 300
ms, stymulacja byta prezentowana przez stuchawki z wkitadka piankowa przy nominalnej
intensywnosci 75 dB SPL. Czas wznoszenia/opadania wynosit 5 m dla wszystkich stymulacji.
Stymulacje prezentowane byly w czterech blokach przy catkowitej ilosci 1517 stymulacji. W czasie
prezentacji stuchowej proby wzorca badani przeprowadzali wzrokowy Test Ciagtego Wykonywania
AX (AX-Continuous Performance Task - "AX-CPT") (gdzie A i X to litery w réznych sekwencjach,
bedace bodZcami stymulujacymi w badaniu - przyp. ttum).

Dla analiz stuchowych ERPs stworzone zostaty epoki ze 100 ms baza przedbodZcowa i 500 ms
interwalem pobodZcowym. Po korekcie poziomych ruchow oka i mrugania, okresy z amplitudami
przekraczajacymi + 75 pV dla jakiejkolwiek elektrody z wyjatkiem pionowego prowadzenia oka byty
wykluczane z dalszego usredniania. W nastepstwie odrzucenia artefaktu, epoki usredniane byty
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offline dla kazdego badanego i typu bodZca, oraz byty filtrowane cyfrowo filtrem dolnoprzepustowym
o czestotliwosci 15 Hz (24 dB dotu). Analizy skupiono na N1 i P2 dla standardowej stymulacji i
generowaniu MMN dla pikéw i trwania zaktdcenia stymulacji co zmierzono na elektrodzie Fz.
Amplituda N1 zostala zmierzona jako szczytowa ujemnos$¢ w przedziale latencji 50-150 ms;
amplituda P2 jako szczytowa dodatnio$¢ w przedziale latencji 150-250 ms. Fala niezgodnosci dla
zaktocen pikowych zostata zmierzona jako szczytowa ujemnos¢ w przedziale czasu latencji
100-225ms, a MMN dla czasu trwania zakiécen w przedziale 200-300 ms na r6zniacych sie
ksztattach fali (zaklocenie minus standardowe ksztalty fali; patrz Rysunek 1). Ksztatty fal zostaly
matematycznie uwspoirzednione do sredniego odnosnika wyrostka sutkowego przed wykryciem piku.

Czestotliwo$é MMN Czas trwania MMN
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Rysunek 1. ERPs dla standardowej stymulacji (cienka linia, oba gérne wykresy) i czestotliwos¢ zakidcen
(gruba linia, lewy gorny wykres) i czasu trwania zaktdcen (gruba linia, prawy gorny wykres). Fale réznic
(ERP dla stymulacji zaktécanej minus ERP dla stymulacji standardowej) przedstawione sq na dolnych
wykresach (lewy wykres: stan czestotliwosci zaktdcenia; prawy wykres: trwanie stanu zaktécenia). Amplitudy
MMN zostaly zmierzone na tych réznicach fal.

Oznaki i symptomy wywotane dragiem zostaly oszacowane zaréwno na podstawie skali wskaznikowej
obserwatora badajacego, Krotkiej Skali Oceny Psychiatrycznej (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS)
(Overall et al 1962), oraz w skali samooceny (the OAV questionnaire [Dittrich 1998]). Zastosowana
zostala asekuracyjna wersja BPRS ze skala punktéw od 1 do 7 (Woerner et al 1988). W analizie tej
zostata wykorzystana catkowita punktacja BPRS i punktacja wspoétczynnika psychozy BPRS (suma
elementéw "pojeciowej dezorganizacji", "podejrzliwosci", "zachowan halucynacyjnych", "niezwyktosci
tresci myslowej"). Mimo Ze poprzednio do oszacowania symptomow psychotycznych wywotanych
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dragiem u zdrowych ochotnikdw zastosowana zostata skala BPRS (Krystal et al 1994; Anand et al
2000), nie zostata ona stworzona i uprawomocniona do takiego celu i dlatego nie moze oddaé
pewnych bardziej subtelnych efektow wywotanych psychotomimetykami. Z tego powodu, jako
dodatkowa ocene, postanowiliSmy wykorzysta¢ kwestionariusz OAV (wskaznikowa skala stworzona
do mierzenia odmienionych stanow swiadomosci - przyp. ttum). Kwestionariusz OAV jest
ilustracyjnym odpowiednikiem wersji kwestionariusza APZ, ktory zostal odpowiednio
uprawomocniony jako narzedzie do mierzenia odmiennych standéw Swiadomosci (Dittrich 1998;
Bodmer et al 1994). Zawiera otrzymane na drodze przeanalizowanego czynnika trzy podskale:
"Oceaniczna Bezgranicznosc¢" ("Oceanic Boundlessness (OSE)"), "Lek przed Rozpadem Ego" ("Dread
of Ego Dissolution (AIA)") oraz "Wizjonerska Restrukturalizacja" ("Visionary Restructuralization
(VUS)"). "Oceaniczna Bezgranicznos¢" opisuje pozytywny stan podobny do doswiadczen mistycznych.
"Lek przed Rozpadem Ego" odzwierciedla nieprzyjemny stan charakteryzujacy sie niepokojem,
odczuciami bycia odlaczonym od otoczenia, i nie kontrolowania wtasnych mysli. "Wizjonerska
Restrukturalizacja" odnosi sie do doswiadczen iluzorystycznych, idei odniesienia, oraz zmian w
znaczeniu rzeczy. Badani byli proszeni o wypetnienie tego kwestionariusza wieczorem po kazdej sesji
badan. Wszyscy badani w badaniach ketaminowych i 16 badanych w badaniach psilocybinowych
zwrdcili kompletnie wypeinione kwestionariusze po sesji z aktywnym dragiem. Analizy statystyczne
zostaly wiec wykonane na podstawie danych od tych badanych.

Wspotzaleznosci iloczynu Pearsona zostaty wliczone miedzy wskazniki ERP (amplitudy N1, P2,
sredniego MMN, i MMN dla czestotliwosci i czasu trwania oddzielnych zakiécen) a wskazniki
zachowania (catkowita punktacja BPRS, punktacja wspotczynnika psychozy BPRS, catkowita
punktacja OAV i jej trzy czynniki.) osobno dla badan ketaminy i psilocybiny. Wspétzaleznosci zostaly
poréwnane miedzy grupami stosujac ANOVAs ze wskaznikami zachowania jako zmiennymi zaleznymi,
grupa cztonkostwa (drag) zakodowana jako atrapa zmiennej, i wskaznika ERP jako zmiennej
towarzyszacej (ang.covariate). Poziomy alfa o wartosci 0,05 byly traktowane jako znaczace.

Wyniki

Zarowno podanie ketaminy jak i psilocybiny wywotato silny wplyw na zachowanie czego dowodza
znaczne wzrosty totalnej punktacji BPRS i czynnika BPRS psychozy oraz silnych efektow
subiektywnych wykazanych kwestionariuszem OAV (patrz Tabela 1). Wzrost totalnej punktacji BPRS
i punktacji czynnika psychozy byt wyzszy w czasie podania ketaminy niz w czasie podania psilocybiny.
Roéznica punktacji dla czynnika BPRS psychozy byta znaczna (t=3.15, df=35, p<0,05). Jednak
subiektywnie ocenione efekty ketaminy i psilocybiny szacowane przy pomocy skali OAV i jej trzech
czynnikéw nie byty znaczaco rézne (patrz Tabela 1).
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Tabela 1. Punktacja OAV i BPRS po podaniu Ketaminy i Psilocybiny.
Ketamina Psilocybina
Srednia = SD Zasieg Srednia = SD Zasieg Znaczenie

Catkowity wynik AV | 2257 047 | 10999 | 9196 + 1141 | 60do3836 | 1703 IO P
Wynik OSE 938511 | 94do2125 | 880583 | 0dongiz | (OS2 A= P
Wynik AIA 645+408 | 71do1502 | 543523 | 1do1475 tzO'Gi'gJ;:S‘l' 4
Wynik VUS 673292 | 182d01177 | 703361 | 58do1201 | (=027 =3P
Catkowity wynik A . t=1,80, df=85, p
BPRS Bis5 + 7,9 20 do 52 27,5 +9,0 18 do 53 =0,08
Wspotczynnik b . —8MIENd =35, p
Beychozy EPRS 92+28 4 do 13 6,525 4 do 15 <0,05
BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale (Skala Krotkiej Oceny Psychiatryczne;j)
OSE - Oceanic Boundlessness (Oceaniczna Bezgranicznosc)
AIA - Dread of Ego Dissolution (Lek przed Rozpadem Ego)
VUS - Visionary Restructuralization (Wizjonerska Restrukturalizacja)
“Minimum = 18
"Minimum = 4

Tabela 2. Srednie Maksymalne Amplitudy i Latencje MMN, N1 i P2 na elektrodzie Fz

Badanie Ketaminy Badanie Psilocybiny Znaczenie
Maksimum Maksimum Maksimum Maksimum . . .
r 5. E - Amplituda Latencja
amplitudy latencji amplitudy latengji
Szczyt t=-0,46, p t=0,52, p
7aktécenia -5,4 = 2,02 2 GR=R11S -541 &£'3,3 129 = 16 =0,6 =0,6
MMN
Trwanie t=0,49, p t=0,11, p
Zaktbcenia -4,3+1,9 228 + 20 4,6 +2,4 227 £ 20 —0,6 ~0,9
N1 06+09 | 12020 | 06=08 | 133x9 [ =0l4p |=073p
=0,9 =0,5
P2 08+05 | 177x21 | 09209 | 181x21 | F22LP [ =00LP

Amplitudy = SD w pV
Latencje = SD w ms
MMN - Fala niezgodnosci
‘df = 36

Amplitudy maksymalne i latencje N1, P2, i MMN dla szczytu i czasu trwania zaktécen przed
podaniem dragu nie réznity sie pomiedzy badanymi z badania ketaminy i tymi z badania psilocybiny
(patrz Tabela 2). W badaniu ketaminy, srednia amplituda MMN przed podaniem dragu znaczaco
korelowata z totalnym wynikiem BPRS, totalnym wynikiem OAV i wynikami jego trzech czynnikéw
(patrz Tabela 3). Badani z mniejszymi amplitudami doswiadczyli silniejszych efektéw w trakcie
dziatania ketaminy. Badajac MMN odrebnie pod katem czestotliwosci i odrebnie pod katem trwania
zaktdcen, zaobserwowaliSmy znaczne korelacje miedzy MMN dla trwania zaklécen a totalnym
wynikiem OAV i jego trzech czynnikow (patrz Tabela 3 i Rysunek 2). Korelacja z totalnym wynikiem
BPRS nie osiagneta wiekszego znaczenia. Podobnie, korelacje miedzy MMN dla czestotliwosci
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zaktdécen i totalne wyniki OAV i czynnikéw OSE i VUS byly znaczace, podczas gdy korelacja z
catkowitym wynikiem BPRS spadta ponizej poziomu znaczenia. W odr6znieniu, w badaniu psilocybiny,
nie zaobserwowano zadnych znaczacych korelacji miedzy srednim MMN lub odrebnym MMNs i
jakimikolwiek kryteriami zachowan; jednakze, jedynie korelacja miedzy srednim MMN i catkowitym
wynikiem OAV byta znacznie wieksza w grupie ketaminy niz w grupie psilocybiny (patrz Tabela 3).
Ani szczyty amplitud N1 ani P2 nie byly znaczaco skorelowane z jakakolwiek miara zachowania
zaréwno w badaniach ketaminy jak i psilocybiny.

Tabela 3. Korelacje amplitud MMN zapisane przed podaniem dragu a efektami wywotanymi
dragiem.
Srednie MMN Szczyt MMN Trwanie MMN
r I Sig r 172 Sig r I Sig
Catkowity wynik OAV 4,06 0,5 2,51 0,12 1,26 0,27
Zastrzyk ketaminy 0,74° 0,63° 0,64¢
Podanie psilocybiny 0,37 0,33 0,38
Wynik ATA 0,77 0,39 0,10 0,76 0,77 0,39
Zastrzyk ketaminy 0,45¢ 0,27 0,52¢
Podanie psilocybiny 0,24 0,22 0,24
Wynik OSE 3,84 0,06 4,12 0,05 0,75 0,39
Zastrzyk ketaminy 0,65¢ 0,65¢ 0,45°
Podanie psilocybiny 0,27 0,26 0,39
Wynik VUS 2,09 0,16 15879, 0,25 0,38 0,54
Zastrzyk ketaminy 0,63° (F53¢ 0,58°
Podanie psilocybiny 0,38 0,30 0,44
Catkowity wynik BPRS 0,68 0,42 0,26 0,62 0,15 0,69
Zastrzyk ketaminy 0,48° 0,41¢ 0,39¢
Podanie psilocybiny 0,38 0,38 0,33
Wspotczynnik
psychozy BPRS (0,37 0,58 0,18 0,68 0,05 0,83
Zastrzyk ketaminy 0,35 0,34 0,26
Podanie psilocybiny 0,38 0,42° 0,29
Wartosci F i poziomy znaczenia (waznosci) podane sa dla interakcji drag x pomiar ERP w wariancyjnej
(univariate) ANOVA z miara zachowania jako zmiennq zalezna, grupa cztonkostwa (drag) jako czynnikiem
niezaleznym i pomiarem ERP jako kowariancja (covariate). Znaczaca wartos¢ dla interakcji wskazuje, ze
korelacje w dwoch grupach sa znaczaco rézne.
MMN - Fala niezgodnosci
AlA - Dread of Ego Dissolution (Lek przed Rozpadem Ego)
OSE - Oceanic Boundlessness (Oceaniczna Bezgranicznosc)
VUS - Visionary Restructuralization (Wizjonerska Restrukturalizacja)
BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale (Skala Krétkiej Oceny Psychiatrycznej)
‘df = 1,30
’n < 0,001 (dwustronny) (2-tailed)
°p < 0,005 (dwustronny) (2-tailed)
9p < 0,05 (dwustronny) (2-tailed)
°p < 0,1 (jednostronny) (2-tailed)
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Rysunek 2. Wykres rozrzutu (scatterplot) MMN dla szczytéw oraz trwania zakidcen przed podaniem dragu i
subiektywne doswiadczenia w czasie dzialania Ketaminy (gorne wykresy) lub Psilocybiny (dolne wykresy)
oszacowane auto kwestionariuszem OAV. Punktacja OAV wyrazona jest jako procent maksymalnie mozliwych

do uzyskania punktow.

Omowienie

Poprzednie badania dowiodty, ze stuchowy potencjat MMN skojarzony ze zdarzeniem jest znacznie
zredukowany lub zniesiony przez antagonistow NMDAR u ludzi i naczelnych, wskazujac na role
NMDAR przy jego tworzeniu (Umbricht et al 2000; Javitt et al 1996; Sauer et al 2000; Pang et al
1999). Niedawno zrelacjonowaliSmy, ze ketamina znacznie redukuje MMN u zdrowych ochotnikéw
(Umbricht et al 2000). W tym dodatkowym badaniu, sprawdziliSmy hipoteze, ze MMN u tych
zdrowych ochotnikow - zapisane przed podaniem dragu - powinno korelowac z psychozo podobnymi
efektami zachowania i doswiadczeniami wywotanymi przez pézniejsze podanie antagonisty NMDAR -
ketaminy. Faktycznie, odkryliSmy silne korelacje miedzy wielkoscia MMN w stanie bazowym i
subiektywnie ocenione efekty wywotane ketaming, podczas gdy efekty ocenione klinicznie pokazaty
stabsze korelacje aczkolwiek we wlasciwym kierunku. W przeciwienstwie do badania psilocybiny,
zadna z odpowiadajacych korelacji nie osiagata znaczenia. Ponadto, znaczne korelacje obserwowane
byly jedynie dla amplitud MMN, lecz nie miedzy efektami ketaminy a amplitudami czuciowego ERPs
N1 i P2 (tj. z tymi ERPs, ktore uwazano, za mniej zalezne od funkcjonowania NMDAR, i faktycznie
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nie sa ostabiane przez blokade NMDAR u ludzi) (Umbricht et al 2000). Dlatego nasze odkrycia
udzielaja pewnego wsparcia hipotezie, ze sita generowania MMN wyrazona w jej amplitudzie
odzwierciedla odpornos¢ systemu NMDA na zaburzenia wywotane dotkliwym potraktowaniem
antagonistami NMDAR. Poprzednio zostato dowiedzione, ze wzgledne podobiefistwo enantiomeréw
(S) i (R)-ketaminowych w zespole NMDAR koreluje ze stopniem doswiadczen psychozo podobnych
(Oye et al 1992; Vollenweider et al 1997). Dlatego sita farmakologicznie wywotanego deficytu w
funkcjach zaleznych od NMDAR jest odzwierciedlona w sile symptomoéw psychozo podobnych. I
odwrotnie, silniejsze efekty psychozo podobne przy tej samej dawce antagonistow NMDAR
odzwierciedlaja odpowiednio wieksze zakt6cenie w neurotransmisjach zaleznych od NMDAR. Przy
korelacji MMN z psychozo podobnymi efektami ketaminy, MMN - zapisane w normalnym stanie
swiadomosci - moze by¢ uwazane za wskaznik in vivo podatnosci na zakldcenie systemoéw zaleznych
od NMDAR. W ten sposéb MMN stanowi pewna informacje o funkcjonalnym "stanie" neurotransmisji
przekazywanych NMDAR: im mniejsze wskazania MMN tym mniej odporny lub mniej zredukowany
system NMDAR; taki system jest rowniez bardziej zaktocony przez antagonistow NMDAR zadanych
we wspotmiernych dozach. Fakt to, jednakze, ze w badaniu psilocybiny obserwowane byly podobne,
aczkolwiek stabsze korelacje, ktore - z wyjatkiem korelacji miedzy srednim MMN a catkowitym OAV -
nie byly znaczaco rézne od odpowiadajacych im korelacji w badaniu ketaminy, wskazujac, ze
mniejsze MMN moze rowniez objawia¢ ogélna podatnosc na efekty psychotomimetykow. Co ciekawe,
zarowno antagonisci NMDAR i agonisci receptora 5-HT2A wywotluja nadmierne uwolnienie
glutaminianu, podzielajac tym samym ostateczne wspdlne podejscie, ktére zaproponowano do
wytlumaczenia ich pokrywajacych sie efektow kognitywnych i psychotomimetycznych (Aghajanian et
al 2000; Aghajanian et al 1999b; Moghaddam et al 1997; Moghaddam et al 1998). W dodatku,
zaréowno antagonisci NMDAR i 5-HT2A prowadza u ludzi do nadmiernego uwolnienia dopaminy
(Kegeles et al 2000; Breier et al 1998; Vollenweider et al 2000; Vollenweider et al 1999). Innymi
stowy, oba zwiazki zdaja sie wywotywa¢ anomalie w dynamice tych systemow neuro przekaznikdw.
Wyobrazalne jest, lecz spekulatywne, ze funkcjonalny stan NMDARs moze modulowac¢ efekty
agonistow 5-HT2A przy uwalnianiu glutaminianu i dopaminy. Przy takim scenariuszu, po sile MMN
jako zawoalowanej ekspresji funkcjonowania NMDAR mozna by oczekiwac, ze pokaze pewne
korelacje z efektami wywotanymi agonista 5-HT2A. Wyniki naszych badan zgodne sa z takim
pogladem.

Zastosowalismy wersje analogiczna skali kwestionariusza APZ (Dittrich 1998; Bodmer et al 1994) by
oceni¢ subiektywne efekty wywotane dragiem. Cho¢ mniej znana niz BPRS, skala ta zostata
specjalnie stworzona i zatwierdzona do mierzenia odmienionych stanow $wiadomosci wywotanych
dragami u zdrowych badanych; jednak, w ostatnich badaniach, pacjenci schizofreniczni ocenili
kwestionariusz OAV jako sredni do bardzo dobrego instrument do oceniania ich psychotycznych
doswiadczen (Gouzoulis-Mayfrank et al 1998). Ponadto, gtéwny sktadnik analizy wykazal podobna,
troj czynnikowa konstrukcje u pacjentow schizofrenicznych, taka jak u zdrowych ochotnikow w
odmienionych stanach swiadomosci, popierajac obserwacje, ze symptomy wywotane
psychotomimetykami u zdrowych badanych przypominaja psychotyczne objawy schizofrenii.
Przekonano sie w dodatku, ze catkowity wynik OAV znacznie koreluje z wynikiem czynnika
zaburzenia mysli w skali BPRS. W ten sposob wnioski te mocno sugeruja, ze subiektywnie oceniane
efekty wywolane dragiem u zdrowych ochotnikéw sa podobne do autentycznego doswiadczenia
psychotycznego. Stosowanie takiej skali auto oceny w szczegotowy sposob pozwala na oddanie
efektu dragu, ktéry nie zawsze zdaje sie mozliwy z BPRS, koncentrujacej sie na pewnych kluczowych
symptomach psychotycznych, lecz mogacej zawies¢ w szacowaniu efektéw bardziej subtelnych,
szczegolnie u badanych, ktérzy stali sie zupelnie zamknieci i niemi. Moze to wyjasnia¢ dlaczego w
naszych badaniach korelacje wynikéw MMN i BPRS byty stabsze.

Badania te maja kilka ograniczen. Nie odczytaliSmy z krwi poziomow ketaminy i psylocyny, gtownego
aktywnego metabolitu psilocybiny. Chociaz dla kazdej osoby stosowalisSmy te sama dawke na
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kilogram wagi ciata, nie mozna wykluczy¢, ze aktualna koncentracja ketaminy i psilocybiny i ich
psychoaktywnych metabolitow w receptorze réznita sie miedzy badanymi, stad wyjasnienie réznosci
w sile efektow subiektywnych. Lecz, poniewaz MMN zostato zapisane przed podaniem dragu, taka
mozliwo$s¢ moze prawie wyjasni¢ nasze wnioski poki ktos nie zatozy raczej nieprzekonujacych
korelacji miedzy sita generowania MMN a czynnikami wptywajacymi na metabolizm ketaminy i
psilocybiny lub ich przedostania sie przez bariere krew mozg. Po drugie, ilos¢ badanych dostepnych
w analizie subiektywnie ocenianych efektow byta nizsza w badaniu psilocybiny, redukujac tym
samym zdolnos$¢ znalezienia istotnych korelacji w tej grupie. Po trzecie, przeprowadziliSmy
wielokrotne analizy korelacyjne, stad zwiekszenie prawdopodobienstwa wystapienia btedéow typu I
(type-I errors); jednakze przeciwko naszym wynikom bedacym szansa odkrycia, mogtby przemawiac
catosciowy wzorzec znaczacych korelacji (tylko miedzy MMN a efektami zachowania i tylko przy
badaniu ketaminy). Na zakonczenie, wyniki naszych badan sugeruja, ze MMN w normalnym stanie
swiadomosci jest wskaznikiem podatnosci na zakldcenie systemow zaleznych od NMDAR u zdrowych
ochotnikow. Mniejsze MMN objawialo stan, ktory byt bardziej podatny na zakldcenie, tak wiec
funkcjonalnie blizszy do niesprawnego systemu NMDAR. Generowanie MMN zdaje sie indeksowac
funkcjonalny stan transmisji przekazywanych NMDAR, nawet u badanych, ktérzy nie okazuja
zadnych psychopatologii. Tak oto MMN moze stac¢ sie uzytecznym narzedziem w badaniach nad
funkcjonowaniem NMDAR u ludzi.

Sfinansowano dotacjami Swiss National Science Foundation dla Dr. Umbricht (SNF 32-050957.97) i
dla Dr. Vollenweider (SNF 3200040900.94), oraz z Instytutu Badawczego Hefftera (Heffter Research
Institute - USA).

Odnosniki

1. Aghajanian GK, Marek GJ (1999a): Serotonin and hallucinogens. Neuropsychopharmacol
21:16S-23S.

2. Aghajanian GK, Marek GJ (1999b): Serotonin, via 5-HT2A receptors, increases EPSCs in layer V
pyramidal cells of prefrontal cortex by an asynchronous mode of glutamate release. Brain Res
825:161-171.

3. Aghajanian GK, Marek G] (2000): Serotonin model of schizophrenia: emerging role of glutamate
mechanisms. Brain Res Brain Res Rev 31:302-312.

4. Anand A, Charney DS, Oren DA, et al (2000): Attenuation of the neuropsychiatric effects of
ketamine with lamotrigine: support for hyperglutamatergic effects of N-methyl-D-aspartate
receptor antagonists. Arch Gen Psychiatry 57:270-276.

5. Bodmer I, Lamparter D, Dittrich A (1994): Aussergewohnliche Bewusstseinszustande -ihre
gemeinsame Struktur und Messung. In: Dittrich A, Hofmann H, Leuner H, editors. Welten des
Bewusstsein, Vol 3: Experimentelle Psychologie, Neurobiologie und Chemie. Berlin: Verlag fur
Wissenschaft und Bildung, pp 45-58.

6. Breier A, Adler CM, Weisenfeld N, Su TP, Elman I, Picken L et al (1998): Effects of NMDA
antagonism on striatal dopamine release in healthy subjects: application of a novel PET
approach. Synapse29:142-147.

7. Catts SV, Shelley AM, Ward PB, Liebert B, McConaghy N, Andrews S et al (1995): Brain
potential evidence for an auditory sensory memory deficit in schizophrenia. Am J Psychiatry
152:213-219.

8. Cotman CW, Kahle JS, Miller SE, Ulas ], Bridges R] (1995): Excitatory Amino Acid
Neurotransmission. In: Bloom FE, Kupfer D], editors. Psychopharmacology: The Fourth

10



fala niezgodnosci przewidywan http://www.psilosophy.info/xnbskiggbwcraxhccwanbpba

10.

11.

125

138

14.

158

16.

i/

18.

1Lk

20.

21.

22.

238

24.

25

26.

27.
28.

Generation of Progress.New York: Raven Press, pp 75-85.

. Csépe V, Karmos G, Molnar M (1987): Effects of signal probability on sensory evoked potentials

in cats. Inter | Neurosci 33:61-71.

Dittrich A (1998): The standardized psychometric assessment of altered states of consciousness
(ASCs) in humans. [Review] [17 refs]. Pharmacopsychiatry31 (suppl 2):80-84.
Gouzoulis-Mayfrank E, Habermeyer E, Hermle L, Steinmeyer AM, Kunert H]J, Sass H (1998):
Psychedelic-like phenomena are common features of acute endogenous psychotic states: results
of an empirical study. Eur Psychiatry 13:399-406.

Hasler F, Bourquin D, Brenneisen R, Bar T, Vollenweider FX (1997): Determination of psilocin
and 4-hydroxyindole-3 acetic acid in plasma by HPLC-ECD and pharmacokinetic profiles of oral
and intravenous psilocybin in man. Pharmaceutica Acta Helvetiae72:175-184.

Javitt DC, Doneshka P, Grochowski S, Ritter W (1995): Impaired mismatch negativity generation
reflects widespread dysfunction of working memory in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry
52:550-558.

Javitt DC, Steinschneider M, Schroeder CE, Arezzo JC (1996): Role of cortical
N-methyl-D-aspartate receptors in auditory sensory memory and mismatch negativity generation:
implications for schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 93:11962-11967.

Javitt DC, Steinschneider M, Schroeder CE, Vaughan HG, Arezzo JC (1994): Detection of
stimulus deviance within primate primary auditory cortex: intracortical mechanisms of mismatch
negativity (MMN) generation. Brain Res667:192-200.

Javitt DC, Zukin SR (1991): Recent advances in the phencyclidine model of schizophrenia. Am J
Psychiatry 148:1301-1308.

Jevtovic-Todorovic V, Todorovic SM, Mennerick S, Powell S, Dikranian K, Benshoff N, et al
(1998): Nitrous oxide (laughing gas) is an NMDA antagonist, neuroprotectant and neurotoxin.
Nature Med 4:460-463.

Kegeles LS, Abi-Dargham A, Zea-Ponce Y, Rodenhiser-Hill J, Mann J], Van Heertum RL, et al
(2000): Modulation of amphetamine-induced striatal dopamine release by ketamine in humans:
implications for schizophrenia. Biol Psychiatry 48:627-640.

Krystal JH, Karper LP, Seibyl JP, Freeman GK, Delaney R, Bremner JD, et al (1994):
Subanesthetic effects of the noncompetitive NMDA antagonist, ketamine, in humans.
Psychotomimetic, perceptual, cognitive, and neuroendocrine responses. Arch Gen Psychiatry
51:199-214.

McKenna D], Repke DB, Lo L, Peroutka SJ (1990): Differential interactions of indolealkylamines
with 5-hydroxytryptamine receptor subtypes. Neuropharmacol 29:193-198.

Moghaddam B, Adams B, Verma A, Daly D (1997): Activation of glutamatergic neurotransmission
by ketamine: a novel step in the pathway from NMDA receptor blockade to dopaminergic and
cognitive disruptions associated with the prefrontal cortex. ] Pharmacol Exp Ther 17:2921-2927.
Moghaddam B, Adams BW (1998): Reversal of phencyclidine effects by a group II metabotropic
glutamate receptor agonist in rats. Science 281:1349-1352.

Naatanen R (1990): The role of attention in auditory information processing as revealed by
event-related potentials and other brain measures of cognitive function. Behavi Brain Sci
13:201-288.

Naatanen R (1995): The mismatch negativity: a powerful tool for cognitive neuroscience. Ear
Hear16:6-18.

Novak GP, Ritter W, Vaughan HG, Wiznitzer ML (1990): Differentiation of negative event-related
potentials in an auditory discrimination task. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 75:255-275.
Olney JW, Farber NB (1995): Glutamate receptor dysfunction and schizophrenia. Arch Gen
Psychiatry52:998-1007.

Overall JE, Gorham DR (1962): Brief psychiatric rating scale. Psychol Rep10:799-812.

Oye [, Paulsen O, Maurset A (1992): Effects of ketamine on sensory perception: evidence for a
role of N-methyl-Daspartate receptors. ] Pharma & Exp Therap 260:1209-1213.

11



fala niezgodnosci przewidywan http://www.psilosophy.info/xnbskiggbwcraxhccwanbpba

29.

30.

31.

3%

B

34.

S

368

B .

88

59

Pang EW, Fowler B (1999): Dissociation of the mismatch negativity and processing negativity
attentional waveforms with nitrous oxide. Psychophysiol 36:552-558.

Ritter W, Deacon D, Gomes H, Javitt DC, Vaughan HG, Jr. (1995): The mismatch negativity of
event-related potentials as a probe of transient auditory memory: a review. Ear Hear 16:52-67.
Sauer H, Kreitschmann-Andermahr I, Gaser E, Nowak H, Demme U, Rosburg T (2000): Ketamine
reduces the neuromagnetic mismatch reaction. Schizophr Res 41:148.

Schroeder CE, Javitt DC, Steinschneider M, Mehta AD, Givre S], Vaughan et al (1997):
N-methyl-D-aspartate enhancement of phasic responses in primate neocortex. Exp Brain Res
114:271-278.

Umbricht D, Javitt DC, Novak GP, Bates JA, Pollack S, Lieberman J et al (1998): Effects of
clozapine on auditory event-related potentials in schizophrenia. Biol Psychiatry44:716-725.
Umbricht D, Schmid L, Koller R, Vollenweider FX, Hell D, Javitt DC (2000): Ketamine-induced
deficits in auditory and visual context-dependent processing in healthy volunteers: implications
for models of cognitive deficits in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 57:1139-1147.
Vollenweider FX, Leenders KL, Oye I, Hell D, Angst ] (1997): Differential psychopathology and
patterns of cerebral glucose utilisation produced by (S)-and (R)-ketamine in healthy volunteers
using positron emission tomography (PET). European Neuropsychopharmacol 7:25-38.
Vollenweider FX, Vollenweider-Scherpenhuyzen MF, Babler A, Vogel H, Hell (1998): Psilocybin
induces schizophrenia-like psychosis in humans via a serotonin-2 agonist action. Neuroreport
9:3897-3902.

Vollenweider FX, Vontobel P, Hell D, Leenders KL (1999): 5-HT modulation of dopamine release
in basal ganglia in psilocybin-induced psychosis in man -a pet study with [*'C]raclopride.
Neuropsychopharmacology 20:424-433.

Vollenweider FX, Vontobel P, Oye I, Hell D, Leenders KL (2000): Effects of (S)-ketamine on
striatal dopamine: a [''C]raclopride PET study of a model psychosis in humans. J Psychiatr Res
34:35-43.

Woerner MG, Manuzza S, Kane JM (1988): Anchoring the Brief Psychiatric Rating Scale; an aid
to improve reliability. Psychopharmacol Bull 24:112-117.

tlumaczenie: cjuchu

12



