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El consumo de risperidona disminuye la expresion de 5-HT,, y SERT sin modificar la
expresion de D, D y DAT en PBMC de pacientes con esquizofrenia
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Los receptores y transportadores de dopamina (DA) y serotonina (5-HT) son actores principales en |la patofisiologia de la esquizofrenia y se han reportado alteraciones en su expresion tanto
en sistema nervioso central como en leucocitos de pacientes. Los leucocitos expresan estas moléculas que son funcionales vy les permiten responder a los estimulos endogenos y exdgenos,
como los antipsicoticos. Cada antipsicotico induce un patron molecular de alteraciones en la funcion y el fenotipo de los leucocitos, sin embargo, la politerapia con la que son tratados los
pacientes con esquizofrenia dificulta la determinacion de los efectos moleculares de estos farmacos.

Objetivos
Evaluar los niveles de mRNA de D;, D., DAT, 5-HT,, y SERT en PBMC de voluntarios sanos (HV) y en pacientes con esquizofrenia en diferentes condiciones terapéuticas: pacientes virgenes
(DN), pacientes lavados (DF) y pacientes en monoterapia por maximo 40 semanas con risperidona (R); para evaluar la correlacion de estos parametros con la escala PANSS y el tiempo de

consumo de risperidona.

Metodologia

Las muestras de sangre se obtuvieron por puncion venosa humeral; cada una de ellas se proceso usando un gradiente de densidad para obtener las PBMC, las cuales se almacenaron en
trizol”. Se obtuvo cDNA a partir del mRNA de las muestras. A partir del cDNA se realizd la determinacion cuantitativa de la expresion de 5-HT2A, SERT, D3, D5 y DAT por RT-PCR usando sondas

TagMan”. La severidad de la sintomatologia se evalud con la escala PANSS de cinco componentes en su version en espafiol.

Resultados
Tabla 1. Parametros demograficos y puntajes de la escala PANSS y subescalas de participantes en
el estudio.
Parameter HV DN DF R F or H value P
n 10 11 17 28 . -
Age" 27.30 + 4.71 33.27+13.86 | 38.24+12.15 | 28.00+8.74 H (3)= 7.751 0.0514
BMI index 2 24.02 + 2.58 26.22 +3.22 25.44+331 | 25.73+3.18 F (3,62)= 0.982 0.4069
Gender female: male 4:6 4:7 6: 11 9:19 . -
Smoke yes: no 1:9 4:7 7::10 10: 18 - -
PANSS total and subscale scores
TOTAL® : 85.73+20.30 | 95.47+19.45 | 73.36+17.46 F (2,53)= 7.652 0.0012
Positive subscale ® - 29.18 £ 6.60 30.94 +7.80 18.75 £7.30 F(2,53)=17.410 < 0.0001
Negative subscale 2 - 21.55+9.79 24.00 + 6.48 22.04 +7.57 F (2,53)= 0.452 0.6388
Cognitive subscale - 17.27 +4.92 19.94+4.02 | 16.46+4.49 F (2,53)=0.077 0.9254
Excitability subscale ® - 8.09 + 3.98 9.52 +3.31 6.75 1 3.26 H(2)=6.791 0.0335
Depression subscale ? - 9.56 +4.56 11.06 £ 3.45 9.35 + 3.64 F{253)= 1,112 0.3365
HV, voluntarios sanos; DN, pacientes virgenes; DF, pacientes lavados; R, pacientes bajo Tx. con

risperidona. media £ SD. 2ANOVA de una via, prueba post hoc Tukey . P Kruskal Wallis , prueba post hoc
Dunn’s . *(P < 0.05).
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Figura 2. Comparacion de los niveles de RNA de 5-HT,, y SERT en PBMC de voluntarios sanos (HV),

pacientes virgenes (NP), pacientes lavados (DF) y pacientes bajo tratamiento con risperidona (R). a)
5-HT,,; b) SERT. La linea roja muestra la media del grupo de volultarios sanos. *=P <0.05y ***=P <

0.001.

Tabla 2. Correlaciones de puntajes de |la escala PANSS y subescalas y niveles de expresion de receptores
v transportadores de DA y 5-HT.

Figura 1. Comparacion de los niveles de RNA de receptores de DA y DAT en PBMC de voluntarios sanos
(HV), pacientes virgenes (NP) a Tx., pacientes lavados (DF) y pacientes bajo tratamiento con risperidona
(R). a) D3; b) Dg, c) DAT. La linea roja muestra la media del grupo de volultarios sanos. *= P < 0.05 y

Receptor or
SrEnspoRer Ds Ds DAT SHT,a SERT
Scale/subscale
score
PANSS Total r=-0.1501 r«=-0.1611 r=-0.1352 r=0.5801 r=0.5199
P=0.2785 P=0.2447 P=0.329/ P<0.0001 P< 0.0001
Positive r=-0.1306 r<=-0.1258 r<= 0.0010 r=0.5608 r=0.5698
P=0.2465 P=0.3647/ P=0.9939 P<0.0001 P<0.0001
Negative r=-0.0200 r<=-0.0533 r<=-0.1353 r=0.2426 r=-0.0409
P=0.8858 P=0.7178 P=0.3293 P=0.0772 P=0.7689
Cognitive r=-0.2433 r«=-0.1106 r=-0.1581 r=0.0364 r=0.2578
P=0.0763 P=0.4258 P=0.2534 P=0.0073 P=0.0598
Excitability r«=-0.0763 r=-0.1037 r«=-0.2180 r= 0.2346 r=0.2057
P=0.5833 P=0.4554 P=0.1133 P=0.0878 P=0.1356
Depression r«=-0.1877 r«=-0.1659 r«=-0.0332 r=0.1680 rs=0.3679
P=0.1742 P=0.2306 P=0.8113 P=0.2245 P=0.0067

**F*= P <0.001.
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r, prueba de correlacion de Pearson; r,, prueba de correlacion de rangos de Spearman

Figura 3. Correlaciones fuertes entre el tiempo de consumo de
risperidona (semanas) vs. la expresion de 5-HT,, y SERT en PBMC de
pacientes con esquizofrenia. a) tiempo de consumo de risperidona vs.
expresion de 5-HT,,; b) tiempo de consumo de risperidona vs.
Expresion de SERT. Prueba de correlacion de rangos de Spearman.

Este reporte es pionero en demostrar los efectos de [a monoterapia con risperidona en |la expresion de receptores y transportadores de DA y 5-HT en PBMC de pacientes con esquizofrenia.
La disminucion de la expresion de componentes del sistema serotoninérgico en PBMC y su correlacion con la sintomatologia clinica y el tiempo de consumo del farmaco, demuestran que
risperidona causa efectos de importancia en periferia. La disminucion de la expresion de 5-HT,, y SERT en PBMC causado por el consumo de risperidona posiblemente se explique por un
mecanismo no asociado a la interaccion farmaco-receptor. La explicacion de esta aseveracion se sustenta en que el principal regulador de la expresion de 5-HT,, y SERT es la concentracion
de 5-HT vy reportes previos demuestran que los pacientes con esquizofrenia sin tratamiento muestran niveles séricos de 5-HT disminuidos; también se reportado que el consumo de otros
antipsicoticos atipicos como clozapina, aumenta la 5-HT sérica. Nuestros resultados junto con el estado del arte permiten plantear la posibilidad de que risperidona aumenta los niveles de
5-HT en suero, efecto que causa la disminucion de la expresion de 5-HT,, y SERT en PBMC de los pacientes medicados hasta 40 semanas.

Conclusiones

Nuestros resultados muestran que risperidona no modifica la elevada expresion de los componentes del sistema dopaminergico en PBMC, pero si disminuye significativamente la alta
expresion de 5-HT,, y SERT en PBMC de pacientes. Nuestros resultados presentan al 5-HT,, y SERT como posibles herramientas moleculares Utiles para el seguimiento clinico de pacientes
con esquizofrenia bajo tratamiento con risperidona.
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