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FIGURE 10-120 Presymptomatic/prodromal treatment of schizophrenia.

Un concepto emergente en psicofarmacologia seria aquel en el
que el tratamiento, ademas de reducir los sintomas, también
pudiese modificar la enfermedad. Es decir, unos agentes que
administrados a individuos de alto riesgo, ya sea en estado
presintomatico (Fase 1) o prodrémico (Fase ll), fueran capaces
de impedir o retrasar el curso de la enfermedad.
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EL PATRONATO

El Patronato de SENYFundaci6 esta formado por los siguientes miembros:

Presidente: Jordi Masia Mas-Baga

Vicepresidente:  Francisco Enrich Muls

Vocales: Imma Camp Vila
Emilio Cuatrecasas Figueras
Pedro Fontana Garcia
Pedro Gallo de Puelles
Carlos Jané Camacho
Joan Maj6 Cruzate
Ernest Maragall Mira
Joan Artur Margenat Padros
Pere Masia Figueras
Casimiro Molins Ribot
Antoni Negre Villavecchia
Juan Rodés Teixidor
Gerardo Salvador Coderch
Juan Antonio Samaranch Torell6
Antoni Sansalvado Trib6
Juan M. Torres Riera

Antoni Vila Casas

Secretario: Raimon Bergés Civit
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SENYFundacioé - FUNDACIO CLINIC

PROYECTO DE FUSION

En anteriores reuniones del patronato de SENYFundacioé se ha tenido conocimiento de la capacidad
de la Fundacié Clinic per a la Recerca Biomédica para continuar y, por supuesto, dar un mayor
impulso a los objetivos perseguidos por nuestra fundacion.

En consecuencia, el patronato de SENYFundacié™ acordé unanimemente proceder a su fusion con
la Fundaci6 Clinic .

La fusién por absorcion de nuestra fundacion por la Fundacié Clinic se habia previsto para el afio
2007. El cambio que representd el traslado de la titularidad del Hospital Clinic de Barcelona a la
Generalitat de Catalunya y la reorganizacién de su organigrama bajo la direccién del Dr. Raimon
Belenes como Consejero Delegado, retrasé el acto de fusion.

Actualmente, estd previsto instrumentar dicha fusién a partir de la préxima Junta de SENYFundaci6
(21 de Abril de 2009) donde esta previsto que se acuerde la disolucion de esta entidad y la aportacion
de sus activos a la Fundacion absorbente.

MActas 22/05/07 y 21/04/08

Este proyecto nace desde la voluntad de SENYFundacié y los programas de esquizofrenia y de
trastorno bipolar del Hospital Clinic Universitari de Barcelona, a través de la Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomédica, de aunar esfuerzos para impulsar la creacién de un centro de investigacion de
maximo nivel en esquizofrenia y psicosis afines en Catalunya.

El Hospital Clinic dispone de una tradiciéon y una infraestructura, que lo hacen candidato 6ptimo para
el desarrollo de un centro de estas caracteristicas, aunando esfuerzos de investigadores clinicos y
basicos, y con la experiencia adquirida como centro internacional del Stanley Medical Research
Institute (programa de trastornos bipolares 2001-2006), convertirse en lider europeo de la
investigacion de psicosis.

REESTRUCTURACION DE SENYFundaci6

Durante el afio 2007 y, en vistas a la inmediata fusion antes comentada, se procedié a la
reestructuracion de SENYFundacié: no se renové el contrato al Dr. Pedro Gallo que habia ejercido
como Director-Gerente desde finales del mes de Octubre de 2003; también se prescindié6 de los
servicios del resto de personal contratado con el fin de reducir los gastos a un nivel minimo sostenible.

A pesar de la reduccion experimentada, SENYFundacié ha seguido actuando en las actividades que
se detallan a continuacion.
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PROMOCION DE LA INVESTIGACION BASICA, CLINICA Y SOCIAL

SEGUIMIENTO DE LOS PROYECTOS EN CURSO

Il CONVOCATORIA DE INVESTIGACION SENYFundacié 2005-2007

Titulo del proyecto: Genetics and neuroimaging markers of schizophrenia
Investigador Principal: Dr. Benedicto Crespo-Facorro
Centro: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander

Dotacion: 255.750 €

INTRODUCCION

Durante el tercer afio de desarrollo del proyecto se ha continuado con el desarrollo del plan de trabajo
establecido, alcanzando los objetivos clinicos y de investigacion propuestos.

DESARROLLO GENERAL DEL PROGRAMA DEL PROYECTO

Desde el comienzo de la segunda fase del programa PAFIP (PAFIP-II) en Octubre de 2005 se han
incluido 157 pacientes (51 desde Enero 2008). La incidencia anual de nuevos pacientes similar a las
fases anteriores del programa (de Febrero 2001 a Octubre 2005).

Del mismo modo se ha concluido el seguimiento del tercer afio de todos los pacientes incluidos en el
programa PAFIP inicial (PAFIP-1, de Febrero 2001 a Febrero 2005) y la recogida de los datos
referentes a este periodo de evolucién a medio plazo. De los 182 pacientes iniciales, en el momento
de evaluacion del tercer afio la tasa de pérdidas era solamente del 18% (82% de retencion en el
estudio).

Durante este periodo se ha aumentado la poblacion de sujetos control sanos hasta 96 sujetos control
gue han accedido a participar en el programa y en los que las evaluaciones iniciales ya estan
completas. Estos controles, al igual que los pacientes, seran reevaluados al afio y a los tres afios, para
obtener datos comparables en cuanto a genética y neuroimagen.

Se han realizado diversas reuniones de coordinacién y discusion de resultados con el Instituto de
Psiquiatria de Londres. Dichas reuniones han servido para la optimizacion del protocolo de
neuroimagen (DTI) y de las bases de datos, y el consecuente analisis de genética.

PUESTA AL DIA DE BASES DE DATOS

Durante este periodo se ha mantenido el trabajo de actualizacion de las bases de datos longitudinales
correspondientes a las evaluaciones del afio y de los tres afios de todos los pacientes incluidos en
nuestro programa que han ido alcanzando esos tiempos de seguimiento. Estando disponibles para su
analisis todos los datos definitivos clinicos (psicopatologia psicética, afectiva y general, seguimiento
inicial de tratamiento, respuesta inicial al tratamiento, efectos secundarios y cumplimiento), sociales
(aspectos sociodemogréficos y epidemiolégicos y funcionamiento social, laboral y familiar) y cognitivos
(bateria neuropsicoldgica aplicada) referentes al primer y tercer afio de seguimiento. Como se vera en
los siguientes apartados, esta puesta al dia ha permitido iniciar las publicaciones de los primeros
anlisis longitudinales de nuestro estudio.
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NEUROIMAGEN

1. Andlisis del protocolo de neuroimagen estructural previo.

La muestra total de resonancias iniciales analizadas asciende a 142 en el caso de pacientes y a 83
en el caso de controles.

Durante el afio 2008 se han realizado 21 resonancias de seguimiento anual en pacientes y 18 en
controles, alcanzando a&i 100 resonancias de seguimiento anual en pacientes y 71 en controles,
cifras muy proximas a las previstas en la memoria anterior (103 pacientes y 73 controles).

También se han realizado 9 resonancias de seguimiento a los tres afios, alcanzando asi 58
resonancias de seguimiento a los tres afios en pacientes y 25 en controles (estudio todavia por
completar).

2. Desarrollo de los nuevos programas de Imagen de Difusion de Tensores (DTI) y
Resonancia Magnética Espectroscopica (MRS).

Durante el afio 2008 se han adquirido estudios en los equipos de resonancia magnética de 1.5
teslas y el de 3T. En el scanner de 1.5T se han adquirido 12 nuevas resonancias de difusion que
han completado un total de 71 estudios basales de pacientes. Ademas se han adquirido un total
de 62 voluntarios sanos. Tras finalizar la realizacién de resonancias basales y procesamiento inicial
de datos, se ha comenzado el andlisis de los mismos y la difusion de los mismos (ver al final del
apartado). Los resultados de los andlisis iniciales han dado lugar a dos publicaciones en vias de
aparicion.

Con respecto al estudio longitudinal, en 2008 se adquirieron 21 estudios de pacientes al afio, con
unas pérdidas del 39%.

Por otro lado, se instaurd el protocolo de difusion-tractografia en la resonancia magnética de 3T,
adquiriéndose 23 nuevos pacientes entre el periodo de Agosto a Diciembre de 2008.

El protocolo MRS aln no se ha implementado pero se esta en colaboracion con el Dr. Ricardo
Jorge de la Universidad de lowa para el desarrollo de una secuencia especifica para el nuevo
equipo del hospital y nuestros intereses cientificos. Asi mismo, se esta intentando implementar
una secuencia de espectroscopia con ayuda de la Universidad Suny Stony Brook de New York para
el estudio de diversos metabolitos que reflejen neurogénesis en el hipocampo.

GENETICA

En el afio 2008 hemos concluido el proceso de genotipacion mediante tecnologia Sequenom por parte
del CEGEN. También hemos continuado con la recogida de DNA de los pacientes que siguen
incluyéndose en el proyecto.

En total se han genotipado 269 pacientes y 359 controles. Actualmente disponemos de datos relativos
a 83 polimorfismos genéticos.

La combinacion de las bases de datos de imagen estructural inicial y de genotipado nos han permitido
durante este afio realizar publicaciones de alto impacto, explorando la influencia genética en alguna
de las alteraciones estructurales cerebrales descritas en la esquizofrenia. De la misma manera hemos
publicado los primeros resultados referentes a la influencia genética en la respuesta clinica a los
distintos tratamientos farmacoldgicos.

PRESENTACIONES EN CONGRESOS DE INTERES
Durante este afio 2008 se han preparado una serie de presentaciones dirigidas a varios congresos de

interés, focalizdndonos en aquellos de temética especifica y alta repercusion internacional. A
continuacion se detallan las presentaciones de mayor interés.
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CINP Congress. Munich, Germany, Julio 2008.

"Effect of antipsychotic drugs on brain morphometry. A randomized controlled one-year follow-
up study of haloperidol, risperidone and olanzapine". Roiz-Santiafiez y cols.

"Effect of Antipsychotics on Peptides Involved in Energy Balance in Drug-Naive Psychotic Patients
After 1 Year of Treatment" . Pérez-Iglesias y cols.

Schizophrenia International Research Conference. Venice, Italy, Junio 2008.

"Lack of influence of COMT Vall58Met genotype on cognition in first-episode non-affective
psychosis" Mata y cols.

"Effect of antipsychotic drugs on brain morphometry. A randomized controlled one-year follow-
up study of haloperidol, risperidone and olanzapine"”. Roiz-Santiafiez y cols.

"Progression of cognitive deficits on the first year after schizophrenia onset". José Manuel
Rodriguez-Sanchez y cols.

"5-HT2A polymorphisms and negative symptomatology: Evidence of association in first episode
psychosis patients". Crespo-Facorro y cols.

"The effect of antipsychotics on Peptides Involved in Energy Balance in Drug-Naive Psychotic
Patients after 1 Year of Treatment". Pérez-Iglesias y cols.

"Serotonin Transporter Polymorphisms and Early Response to Antipsychotic Treatment in First-
Episode of Psychosis". Vazquez-Bourgon y cols.

21°' Congress of the European-College of Neuropsychopharmacology. Barcelona, Agosto
2008.

“Relationship between cannabis use and depression in a first episode of non-affective psychosis
sample”. Moreno-Calle y cols.

VI Reunién Internacional Fases Tempranas de Enfermedades Mentales. Santander,
Noviembre 2008.

"Analisis de la integridad de la materia blanca en diferentes dominios cognitivos en pacientes con
un Primer Episodio Psicotico: Un estudio de Imagen por Tensor de Difusion”. Tordesillas-
Gutiérrez y cols.

Premio a la mejor comunicacion oral Jévenes Investigadores.

"Reduccion del volumen talamico en pacientes con un primer episodio psicotico. Relacién con
funciones de memoria verbal y atencién". Roiz-Santiafiez y cols.

X1 Congreso Nacional de Psiquiatria. Valencia, Noviembre 2008.

“Efectividad neurocognitiva de haloperidol, risperidona y olanzapina en primeros episodios de
psicosis”. Ayesa-Arriola y cols. (Pdster).

“Efectos del consumo de cannabis en la presentacion clinica de una muestra de primeros
episodios de psicosis”. Moreno-Calle y cols. (Péster).

“Variaciones genéticas asociadas con la manifestacion clinica en primeros episodios de psicosis”.
Mata y cols. (Symposium).

“Intervenciones farmacoldgicas y psicoterapéuticas en las fases iniciales de esquizofrenia”.
Crespo-Facorro y cols. (Symposium).

“Efectividad de los antipsicoticos en el tratamiento de las fases iniciales de la esquizofrenia:
estudio PAFIP”. Pérez-Iglesias y cols. (Symposium).
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ARTICULOS PUBLICADOS EN REVISTAS INTERNACIONALES

Para concluir esta memoria citamos los articulos publicados durante el 2008 y también aquellos ya
aceptados para publicacién afiadiendo un breve resumen de la aportacion cientifica de los mismos.

Crespo-Facorro B, Carrasco-Marin E, Pérez-Iglesias R y cols.

Interleukin-12 plasma levels in drug-naive patients with a first episode of psychosis: effects of antipsychotic
drugs.

Psychiatry Res. 2008; 158(2):206-16.

Gonzalez-Blanch C, Crespo-Facorro B, Alvarez-Jiménez M y cols. 2008
Pretreatment predictors of cognitive deficits in early psychosis.
Psychol Med. 38(5):737-46.

Mata I, Rodriguez-Sanchez JM, Pelayo-Teran JM y cols. 2008

Cannabis abuse is associated with decision-making impairment among first-episode patients with
schizophrenia-spectrum psychosis.

Psychol Med. 38(9):1257-66

Pérez-lglesias R, Crespo-Facorro B, Martinez-Garcia O y cols. 2008

Weight gain induced by haloperidol, risperidone and olanzapine afterl year: Findings of a randomized clinical
trial in a drug-naive population.

Schizophr Res. 99(1-3):13-22.

Pelayo-Teran JM, Crespo-Facorro B, Carrasco-Marin E y cols. 2008

Catechol-O-Methyltransferase Vall58Met Polymorphism and Clinical Characteristics in First Episode Non-
Affective Psychosis.

Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 147B(5):550-6.

Gonzéalez-Blanch C, Vazquez-Barquero JL, Carral-Fernandez L y cols. 2008

Preserved orbitofrontal function in first-episode schizophrenia: further evidence from the object alternation
paradigm.

J Nerv Ment Dis. 196(1):67-70.

Roiz-Santiafiez R, Crespo-Facorro B, Pérez-Iglesias R y cols. 2008
Interleukin-1 receptor antagonist genotype and brain morphometry in first-episode non-affective psychosis.
Psychiatry Res. 162(2):167-71.

Rodriguez-Sanchez JM, Crespo-Facorro B, Gonzalez-Blanch C y cols. 2008
Cognitive functioning and negative symptoms in first episode schizophrenia: Different patterns of correlates.
Neurotox Res 14(2-3):227-35.

Gonzélez-Blanch C, Crespo-Facorro B, Alvarez-Jiménez M y cols. 2008

Lack of association between clinical and cognitive change in first-episode psychosis: the first six weeks of
treatment.

Can J Psychiatry 53(12):839-47.

Crespo-Facorro B, Pérez-Iglesias R, Gonzalez-Blanch C, Mata 1. 2008

Treatment of the First Episode of schizophrenia: An Update on Pharmacologic and Psychological
Interventions.

Current Psychiatry Reports 2008, 10:202-209

Pérez-lglesias R, Vazquez-Barquero JL, Amado JA y cols. 2008

Effect of A ntipsychotics on Peptides Involved in Energy Balance in Drug-Naive Psychotic Patients After 1 Year
of Treatment.

J Clin Psychopharmacology, 28, 1-10

Mata I, Pérez-Iglesias R, Pelayo-Teran JM y cols. 2008
Lack of influence of COMT Vall58Met genotype on cognition in first-episode non-affective psychosis.
Schizophr Res. 102(1-3):206-9

Pelayo-Teran JM y cols. 2008

Epidemiological factors associated to the treated incidence of first-episode non-affective psychosis in
Cantabria: Insights from the PAFIP.

Early Intervention in Psychiatry 2;178-188

Alvarez-Jiménez M, Gonzélez-Blanch C, Crespo-Facorro B y cols. 2008

Antipsychotic-Induced Weight Gain in Schizophrenia Spectrum disorders: A Systematic Critical Reappraisal.
CNS Drugs 22(7):547-62
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Rodriguez-Sanchez JM, Crespo-Facorro B, Gonzalez-Blanch C y cols. 2008
A l-year follow-up study of cognitive function changes in first-episode non-affective psychosis.
Schizophr Res. 104(1-3):165-74

Falkai P, Mike O, Inez MG, Paul H, Andras BG, Sophia F, MEOS Consortium. 2008
A Roadmap to disentangle the Molecular Etiology of Schizophrenia.
Eur Psychiatry 23(4):224-32

Crespo-Facorro B, Roiz-Santiafiez R, Pérez-Iglesias R y cols. 2008.

Effect of antipsychotic drugs on brain morphometry. A randomized controlled one-year follow-up study of
haloperidol, risperidone and olanzapine.

Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 32(8):1936-43

Pérez-lglesias R, Mata |, Pelayo-Teran JM, Amado JA y cols. 2008
Glucose and lipid disturbances after 1 year of antipsychotic treatment in a drug-naive population.
Schizophr Res. 107(2-3):115-21

Mata I, Pérez-lglesias R, Roiz-Santiafiez R y cols.

A neuregulin 1 variant is associated with increased lateral ventricle volume in patients with first episode
schizophrenia.

Biol Psychiatry (in press)

Vazquez-Bourgon J, Arranz MJ, Mata | y cols.

Serotonin Transporter Polymorphisms and Early Response to Antipsychotic Treatment in First-Episode of
Psychosis.

Psychiat Res (in press)

Crespo-Facorro B, Rodriguez-Sanchez JM, Pérez-lglesias R y cols.

Neurocognitive effectiveness of haloperidol, risperidone and olanzapine in first episode psychosis: a
randomized, controlled one-year follow-up comparison.

J Clin Psychiatry (in press)

ARTICULOS ENVIADOS PARA REVISION EN REVISTAS INTERNACIONALES

5-HT2A polymorphisms and negative symptomatology: Evidence of association in first episode psychosis
patients. Crespo-Facorro y cols.

Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Vall58Met variations and cannabis use in First Episode Psychosis:
clinical implications. Pelayo-Teran y cols.

Prevention of antipsychotic-induced weight gain with early behavioural intervention in first-episode
psychosis: 2-year results of a randomized controlled trial. Alvarez-Jiménez y cols.

Insular cortex morphometry in first episode schizophrenia patients: Diagnostic specificity and clinical
correlations. Crespo-Facorro y cols.

Prognostic value of cognitive functioning for global functional recovery in first-episode schizophrenia: 1-year
follow-up study. Gonzéalez-Blanch y cols.

Synergistic epistasis between NRG1 and DISC1 genes in lateral ventricle enlargement in patients with first
episode of schizophrenia. Mata y cols.

White matter defects in first episode psychosis. Pérez-lglesias y cols.
White matter integrity and cognitive impairments in first episode psychosis. Pérez-Iglesias y cols.

Specific brain structural abnormalities in first-episode schizophrenia. A comparative study with patients with
schizophreniform disorder, nonschizophrenic non-affective psychoses and healthy volunteers. Crespo-Facorro
y cols.

Nota: Durante el curso del presente afio 2009 se presentaran los resultados obtenidos en el estudio.
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11l CONVOCATORIA PARA PROYECTOS COORDINADOS EN INVESTIGACION
SENYFundaci6é 2007-2011

Titulo del proyecto: Monoaminergic neurotransmission in prefrontal cortex: Target for
augmentation strategies in schizophrenia

Investigador Principal: Dr. Francesc Artigas

Centro: Institut d'Investigacions Biomediques de Barcelona, CSIC-IDIBAPS - Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomédica

Dotacion: 235.440 €

Investigadores y centros colaboradores:
Dr. Miquel Bernardo, Hospital Clinic de Barcelona
Dr. Eduard Vieta, Hospital Clinic de Barcelona
Dr. Josep M. Haro, Sant Joan de Déu, SSM

Las actividades realizadas durante el 2008 fueron las siguientes:

Finalizacion de los estudios de microdialisis intracerebral en rata sobre la regulaciéon diferencial de
dopamina (DA) en la corteza prefrontal y el nucleo accumbens (vias mesocortical y mesolimbica,
respectivamente). Estos datos han permitido identificar nuevos mecanismos de liberacion de DA en
corteza prefrontal, sobre los cuales hemos iniciado trabajos de cara a potenciar de forma selectiva la
DA cortical sin afectar a la del estriado ventral (nGcleo accumbens). Estancia de la estudiante de
doctorado Mercé Masana, financiada por la beca predoctoral CSIC en el laboratorio del Dr. Joseph
Cheer, Albany School of Medicine, Albany, NY, USA, para aprender técnicas de voltametria in vivo de
cara a una posible aplicacion ulterior. Durante su estancia, asistié a congreso "Monitoring molecules
in Neurosciences (Vancouver, Canada)" para presentar los datos de este apartado.

Profundizacion de los estudios anteriores de cara a producir una potenciacion selectiva de la liberacion
de DA cortical mediante farmacos con accién sobre neuronas dopaminérgicas: inhibidores de
recaptacion (reboxetina) y antagonistas alfa2-adrenérgicos. Datos no publicados.

Se ha puesto a punto la técnica de electrofisiologia en ratones para medir oscilaciones de baja
frecuencia y se ha estudiado el papel de los receptores 5-HT;n Yy 5-HT,a (utilizando ratones
transgénicos) en el mecanismo de accidon de la clozapina para revertir las alteraciones de la actividad
cortical inducidas en un modelo farmacolégico de esquizofrenia (tratamiento con antagonistas NMDA).
Datos no publicados.

Se han finalizado los estudios de electrofisiologia en rata para evaluar el efecto del agonista 5-HTa
DOI sobre oscilaciones corticales de baja frecuencia. Las alteraciones de actividad cortical producidas
por este agente alucin6geno se revierten con los antipsicoticos clasicos (haloperidol, bloqueador
dopaminérgico D2) y atipicos (clozapina, antagonista preferente 5-HT,x). Resultados publicados en
Biol. Psychiatry.

Formaciéon en técnicas conductuales para el estudio @& memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva
(estancia de la Dra. Anna Castafié durante 16 meses -finalizacion Diciembre 2008- en el laboratorio
del Prof. Trevor W. Robbins; Univ. Cambridge a cargo de un contrato FIS).

Estudios histolégicos de hibridacion in situ para conocer la localizacion celular de los receptores
dopaminérgicos D; y D, en neuronas piramidales y GABAérgicas de la corteza prefrontal. Estos datos
son importantes para conocer en detalle las acciones de la DA en la corteza prefrontal. Publicado en
Cerebral Cortex (Epub).

Estudios histolégicos de combinacién de técnicas de trazado de vias con hibridacién in situ que nos
han permitido concluir que un alto porcentaje de las neuronas piramidales de la corteza prefrontal que
proyectan en estructuras dopaminérgicas (4rea tegmental ventral, substancia nigra) expresan
receptores 5HT,s. Estos datos sugieren que los antipsicéticos atipicos, bloqueando receptores 5-HT,a
pueden reducir de forma indirecta la actividad dopaminérgica reduciendo la entrada excitatéria sobre
neuronas dopaminérgicas. Publicado en Cerebral Cortex (Epub).
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Profundizacién de los estudios realizados previamente con fenciclidina sobre la actividad oscilatoria y
descarga neuronal de la corteza prefrontal. Reversion por antipsicéticos. Publicado en Nurotox Res.

Presentacion de resultados del proyecto y temas relacionados en dos congresos internacionales.

Inicio de la inclusion de pacientes en el estudio clinico.

ARTICULOS PUBLICADOS EN REVISTAS INTERNACIONALES

Celada P, Puig MV, Diaz-Mataix L, Artigas F (2008). The hallucinogen DOI reduces low frequency oscillations
in rat prefrontal cortex. Reversal by antipsychotic drugs. Biol Psychiatry 64:392-400

Castarfié A, Artigas F, Bortolozzi A (2008). The absence of 5-HT 3, receptors has minor effects on dopamine
but not serotonin release evoked by MK-801 in mice prefrontal cortex. Psychopharmacology 200:281-290

Santana N, Mengod G, Artigas F (2008). Quantitative Analysis of the expression of dopamine D; and D,
receptors in pyramidal and GABAergic neurons of the rat prefrontal cortex. Cereb Cortex. Aug 9. [Epub ahead
of print] PMID: 18689859 [PubMed - as supplied by publisher]

Vazquez-Borsetti P, Cortés R, Artigas F (2008). Pyramidal neurons in rat prefrontal cortex projecting to
ventral tegmental area and dorsal raphe nucleus express 5-HT,, receptors. Cereb Cortex doi:
10.1093/cercor/bhn204 (in press)

Kargieman L, Santana N, Mengod G, Celada P, Artigas F. NMDA antagonist and antipsychotic actions in
cortico-subcortical circuit. Neurotox Res. 14:1-12

RESULTADOS

Los resultados mas relevantes conseguidos se mencionan en los articulos publicados. Un resumen
muy sintético seria el siguiente:

Se ha caracterizado el efecto de la fenciclidina (PCP), antagonista no competitivo NMDA utilizado
como modelo animal de esquizofrenia, sobre expresiéon del gen c-fos en diversas areas cerebrales,
estudiando ademas los tipos celulares en los que se produce la expresion (casi exclusivamente en
neuronas glutamatérgicas). Hemos estudiado asimismo como el pretratamiento con el antipsicético
clozapina evita el aumento de c-fos inducido por PCP. Asimismo, se ha estudiado el efecto de otro
antagonista NMDA, el MK-801 sobre la liberacién de dopamina (DA), en ratones control y en ratones
transgénicos en los cuales les falta el receptor 5 - HTi4. Estos datos son importantes de cara a
entender el mecanismo de accion de los antagonistas NMDA como modelos farmacoldgicos de
esquizofrenia y el lugar de accion de los antipsicéticos atipicos.

Asimismo, dentro de la misma linea de trabajo, hemos caracterizado mediante técnicas histolégicas
(trazado de vias neuronales + hibridaciéon in situ de receptores) la existencia de neuronas piramidales
de la corteza prefrontal que expresan el receptor 5-HT5 y proyectan en el area tegmental ventral,
zona de origen de las vias dopaminérgicas ascendentes. Estos resultados sugieren que los
antipsicoticos atipicos pueden estar ejerciendo una accidon antidopaminérgica, atenuando el tono
excitatorio sobre las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas sin bloquear receptores dopaminérgicos
en exceso, tal como hacen los antipsic6ticos clasicos.

Ademas, se ha estudiado el efecto del DOI (agonista de los receptores 5- HT;s con propiedades
alucinégenas similar al LSD) sobre la descarga de las neuronas piramidales y las oscilaciones lentas de
la corteza prefrontal. Al igual que pasa con PCP, el DOI produce una reduccion muy marcada de las
oscilaciones lentas. También, al igual que sucede con la PCP, los antipsicoticos haloperidol (clasico) y
clozapina (atipicos) revierten totalmente las alteraciones producidas por el DOI. Estos resultados
pueden tener una trascendencia importante, ya que dos drogas con mecanismos de accion diferentes
(PCP y DOI) producen una alteracion comun (reduccién de las oscilaciones corticales lentas) que se
revierte con antipsicéticos que actian a través de mecanismos diferentes (bloqueo mayoritario de
receptores D2 -haloperidol- o de receptores 5-HT, -clozapina).
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Se ha caracterizado un mecanismo de liberacién de dopamina (DA) en la corteza prefrontal que
depende fundamentaimente de terminales noradrenérgicos. Este mecanismo es especifico de la
corteza y permite una clara distincion de la liberacion de DA en la via mesolimbica. Esta diferencia
abre las puertas de cara a un futuro desarrollo de farmacos con accion selectiva sobre la DA cortical,
como pasa con los agonistas 5-HT 4.

Finalmente, se ha estudiado con detalle la expresién de receptores dopaminérgicos D; y D, en la
corteza prefrontal dentro del esfuerzo continuado del equipo por caracterizar las poblaciones de
neuronas susceptibles de ser diana de farmacos antipsicoticos, tanto tipicos como atipicos. Se ha
encontrado con que ambos tipos de receptores se expresan tanto en neuronas piramidales
(excitatorias) como en interneuronas GABAérgicas (inhibitorias), en proporciones parecidas. Este
hecho caracteristico los diferencia claramente de los receptores de serotonina 5-HT1a y 5-HT2a, que se
expresan mayoritariamente en neuronas piramidales. Estos datos histolégicos son primordiales para
poder comprender las acciones de los antipsicoticos sobre los elementos de los circuitos neuronales.

ASESORAMIENTO FINANCIERO SENYFundacio

Titulo del proyecto: EVALUATION OF RISK GENES FOR SCHIZOPHRENIA BY GENETIC ASSOCIATION
STUDIES AND mRNA EXPRESSION IN SPAIN AND GERMAN COHORTS.

Investigador Principal: Dra. Nuria Durany Pich
Centros: Universitat Internacional de Catalunya, UIC - Wirzburg University
Investigadores y centros colaboradores:

Dr. Alex Gella, Universitat Internacional de Catalunya

Dr. Gerald Stober, Wirzburg University

Dr. Peter Riederer, Wirzburg University
Dr. Edna Grunblatt, Wirzburg University

Dr. Eugenio Ofate, CIMNE

FORMACION DE PROFESIONALES EN SALUD MENTAL

INTERNACIONALIZACION DE LA INVESTIGACION

SENYFundacié ha realizado a lo largo de varios ejercicios 71 conferencias interactivas en inglés,
mas 3 sesiones intensivas de presentacion para tratar de mejorar la capacidad de comunicacion en
dicha lengua, de jovenes investigadores esparioles.

SENYFundacié también ha contactado con algunos investigadores europeos importantes, tratando
de animarlos a participar en proyectos en Espafia, asi como también muy recientemente, con ocasién
del programa televisivo “La Maratd de TV3”, celebrado en Diciembre pasado, bajo el titulo
“Enfermedades mentales graves”.

Cuando SENYFundacié premié como ganador de su Il Convocatoria de Investigacion (2005-2007) al
equipo dirigido por el investigador principal Dr. Benedicto Crespo-Facorro del Hospital Marqués de
Valdecilla, de Santander, se tuvo en cuenta, entre otras muchas cosas, la participacién de
investigadores del Institute of Psychiatry, King's College London, del Department of Psychiatry and
Nuclear Medicine, Yonsei University of Seoul, Corea del Sur y del Neuroimaging Group, Department of
Psychiatry, University of lowa - USA.
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DIFUSION Y COMUNICACION

LA MARATO DE TV3, 2008

El patronato de la Fundacioé La Maraté de TV3 cree oportuno incrementar la participacion ciudadana y
otorgarle un protagonismo directo, abriendo una convocatoria previa en la que pueden presentar
propuestas de enfermedades, de entre las cuales se eligira la que centrara la siguiente ediciéon de La
Marat6 de TV3.

En consecuencia SENYFundacié junto con otras instituciones presentd (15/10/07) una solicitud para
gue La Marat6 2008 se dedicara a las enfermedades mentales graves.

Como siempre, SENYFundacié no solo participd en la solicitud del tema a tratar en La Maratd sino
que colaboro activamente en el desarrollo de la campafia.

CERDANYOLA DEL VALLES

SENYFundacié se unié a las iniciativas del Ayuntamiento de Cerdanyola del Vallés y del Sr. Marin
(COMPLAS, S.A.) para realizar una accién conjunta de sensibilizaciéon y recaudacion en la ciudad de
Cerdanyola del Vallés, Barcelona.

Destacamos el acto de presentacién de esta campafia “Cerdanyola con
La Marat6 de TV3”.

ACTE DE PRESENTACIO “Cerdanyola amb la Marat6 de TV3”

- Presentacio Veu en Off: J. Castells

- In dulci lubilo Buxtehude
Orquestra de Corda i 7demusica, de I'Escola Municipal de Musica Aulos. Dir: P. Pardo

- Parlaments: Alcalde de Cerdanyola del Vallés: Sr. Antoni Morral i Berenguer
President SENYFundaci6: Sr. Jordi Masia Mas-Baga

- El Cant dels Ocells Harm: M. Oltra
Amb I'entrega simbolica de la samarreta de la Marat6 de TV3 a la ciutat de
Cerdanyola per part del Sr. Jordi Masia.
Solistes: N. Morral, soprano. J.M. Marin i R. Torino, tenors.
Orquestra de Corda i 7demusica, de I'Escola Municipal de Muasica Aulos. Dir: P. Pardo

- Cinema Paradiso

Material publicitario utilizado. . .
Orquestra d’Acordions Modul-4. Dra: R. Prat

- Espai de Reflexié
Coreografia: I. Oliva

- Salveu-me els ulls M. Marti i Pol, J. Morral
N. Morral, soprano. C. Puig, piano

- Panis Angelicus C. Franck
J. M. Marin, tenor. C. Puig, orgue

- Espai de Reflexié

Coreografia: I. Oliva
- Diga-li
R. Torino, tenor. C. Puig, piano
- La Gavina
N. Morral, soprano. J.M. Marin i R. Torino, tenors. Acordions: O. i Q. Morral

- Amor que tens ma vida

TRUCA! Orquestra de Corda i 7demusica, de I'Escola Municipal de Musica Aulos. Dir: P. Pardo
805111213 - Vois dur ton chemin
» Cor de nens i nenes dels Col.legis Turé Guiera i Montserrat. Dir: D. Sanchez
- Comiat
-Ja surt el sol Tothom

amb Cor de nens i nenes dels Col.legis Turé Guiera i Montserrat. Dir: B. Ramirez

Direcci6: Ricard Torino

Parroquia de Sant Marti de Cerdanyola del Vallés, a les 21h del divendres 12/12/08
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Alcalde de Cerdanyola del Vallés: Sr. Antoni Morral Orqguesta de Cuerda y 7demusica, de la "Escola Municipal de
Presidente de SENYFundacio: Sr. Jordi Masia Mdsica Aulos”. Dir: P. Pardo
Tenores: Sr. J.M. Marin y Sr. R. Torino

Resumen econdmico:

Ingresos Gastos
Venta de camisetas 12.329,81 Camisietas 8.463,36
Recaudacion urnas 3.108,81 Pancartas 719,20
Entradas actividades y espectaculos 1.390,00 Equipos de sonido 777,20
Donativo “La Caixa” 3.000,00
Donativo COMPLAS S.A. 3.000,00
Donativo Sr. Enrich 1.000,00
Ajuntament de Cerdanyola (gastos asumidos) 1.496,40

TOTAL ........ 25.324,82 TOTAL ........ 9.959,76

Ingresos netos transferidos a la Fundaci6é La Maraté de TV3: 15.365,26 euros.

SABADELL
o s convida a axdstiral: m
“Sobre les investigacions recents en la formacio del cervell i els
Acte per la MARATO de desencadenants de I'esquizofrenia”.
TV3 del 2008
HAurib la infervancid dec
Dr. Benedicto Crespo Facomo , L.
e o L. Acto celebrado el dia 10 de Diciembre de 2008 en el que colaboramos
B con la Fundaci6 BancSabadell —Taula de treball de Salut Mental de
Sobre laa fnvestigacions récents e i formacia
del cervell [ als desencadenants de Sabadell.
1 fréla
o el Durante su parlamento, nuestro presidente, animé a los investigadores
a1 Dr. Benedicto Crespo-Facorro y Dr. Oscar Marin Parra, premiados por la
o e 109 et e 0 0 1 10 Fundaci6 BancSabadell a participar en algin proyecto de investigacion

b %5 Tmemmei e préxima convocatoria de La Mataro.

a7

coordinado con equipos catalanes, con el objeto de participar en la



GRAN CASINO DE BARCELONA

SENYFundacié fue invitada a una reunidn con asistencia de la Hble. Sra. Marina Geli (Consellera de
Salut) para tratar de diversos aspectos de La Maraté de TV3, 2008.

El Grupo Peralada hizo entrega en el Gran Casino de Barcelona, de un cheque de 10.000 euros con
destino a La Marat6 de TV3.

= B 1,;*
L]

iﬂju.nuq:e »

e e |
K

Acto de entrega del cheque correspondiente a la recogida de la recaudacion
conseguida durante toda la semana.

La suma total recaudada por La Maraté de TV3, 2008 ha sido de 6.795.065 euros.
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CONGRESOS Y REUNIONES

PRESENCIA DE SENYFundacio EN CONGRESOS Y REUNIONES CIENTIFICAS

14th Biennial Winter Workshop on Schizophrenia and Bipolar Disorders
Montreux (Switzerland), 3-7 de Febrero de 2008.

CINP
Munich (Germany), 13-17 de Julio de 2008.

En pro de la internacionalizacion de nuestra investigacion, SENYFundacid contacté con varios
preeminentes investigadores europeos para informarlos de La Maraté de TV3, 2008 y de la
posibilidad de su participacién en la misma.

21°' ECNP Congress
Barcelona, 30 Agosto - 3 de Septiembre de 2008.

111 Symposium Internacional en Terapéutica Psiquiatrica
Barcelona, 16-17 de Octubre de 2008.

XI11 Congreso Nacional de Psiquiatria
Valencia, 7 de Noviembre de 2008.

En estas dos Ultimas reuniones participé el Nobel de Medicina Prof. Avid Carlsson que traté
sobre un interesante y nuevo abordaje de la esquizofrenia que considera la accién de los
agonistas parciales de la dopamina, en lugar de los antagonistas de dicho neurotransmisor,
como es habitual en los farmacos actualmente usados.

L]
ey T E. SOCIEDAD B AL DE RSKIATRI
| P

Lin Corminkin Cjeosbive de ta Socleded Erpefio’s de Foiguizbis on reunidn odebesda

ol & de novieambne de J00E ¢ o0 Adn O SUS dnbs donbTicos, acaddmscs ¢

profesinralas he arordads oM

SOCI0 DE HOMOR
W Sehor
0. JOROI MASEA MAS-BAGA

¥ ot goe (onshe e sansiie e Sguiente oomificasiin.

Padrid, ¥ oo nowemione de 2008 W e
R att]
e | LAy et o
Tufovaend fulag L Rzl Barmarda frrem
Prizidgeb L ! Secretario

Durante este congreso se concedié a nuestro presidente el titulo de Socio Emérito de la
Sociedad Espafiola de Psiquiatria.
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» Premios Benito Menni Honorifico, Hermanas Hospitalarias del Sagrado Coraz6n de Jesus.

Madrid, 21 de Noviembre de 2008. Acto patrocinado por el Banco Santander.

El Premio Honorifico Benito Menni 2008, ha sido
para SENYFundacié.

HERMANAS HOSPITALARIAS

del Sagrado Corazdn de Jesis

PREMIOS BENITO MENNI 2008
HONORIFICO

FUNDACION SENY

Madvid, 21 de Noviembre de 2008

e T 13
T i Vi |

- El Sr. Jordi Masia, Presidente de SENYFundacio, sobre la que recay6 el premio honorifico. Desde 1996, esta
fundacion trabaja con el objetivo de promover la investigacion en esquizofrenia y en trastornos mentales
Severos. -

CENTRO DOCUMENTAL

NUEVAS TESIS DOCTORALES

Durante el afio 2008 se continué ampliando el fondo bibliografico con la adquisicién de nuevas tesis
doctorales espafiolas sobre la esquizofrenia.
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Analysis of genetic variation in candidate genes for functional psychosis: an approach based on endophenotypes
and clinical features. Sergi Papiol Mir6. Barcelona, 2007.

Estudio de la presinapsis dopaminérgica estriatal con [**I] FP-CIT en pacientes con esquizofrenia y parkinsonismo.
José Javier Mateos Fernandez. Barcelona, 2007 http://www.tesisenxarxa.net/TDX-1126107-121422/index.html

Efecto Matching en esquizofrenia: una aproximacion neuropsicolégica a la irracionalidad en la toma de decisiones
bajo incertidumbre. JesUs Unturbe. Barcelona, 2006 http://www.tesisenxarxa.net

Simptomatologia i funcionament cognitiu com a predictors de la discapacitat en pacients comunitaris diagnosticats
d’esquizofréenia. Victoria Villalta. Barcelona, 2007 http://www.tesisenxarxa.net

Variables modificadoras de la asociacion expresividad emocional familiar-recidivas en pacientes esquizofrénicos.
Francisco Bellver Pradas. Valencia, 2006 http://www.tdx.cesca.es

Modulacié6 dels nuclis aminergics del mesencefal pels receptors 5-HTia i 5-HT.a corticals. Implicacié dels
antipsicotics. Llorenc Diaz Mataix. Barcelona, 2006 http://www tdx.cesca.es/TDX-0516106-133625

Exploratory study of the association between insight and Theory of Mind in stable schizophrenia patients. Esther
Pousa Tomas. Barcelona, 2008.

Eficacia de una intervencién grupal de tipo psicoeducativo dirigida a familiares de pacientes con trastorno bipolar.
Impacto sobre los familiares y sobre la evolucion de los pacientes. Maria F. Reinares Gagneten. Barcelona, 2007.



ENTIDADES CON LAS QUE COLABORAMOS

e AATRM (Agéencia d'Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques)
e Centres Assistencials Dr. Emili Mira

e Clinica Universitaria de Navarra

e Consorci Hospitalari Parc Tauli

e Consorci Sanitari del Maresme, Hospital de Mataré

< Editorial Planeta

e Federacio Catalana de Familiars de Malalts Mentals

e Fundaci6 Abertis

e Fundaci6 ADANA

e Fundacién Argibide

e Fundaci6 Catalana per a la Recerca

e Fundacio6 Clinic per a la Recerca Biomédica

e Fundacién Cuatrecasas

e Fundacié "la Caixa"

e Fundacién M2 Francisca de Roviralta

e Fundacié Sant Joan de Déu

e Fundaci6 Parc Tauli

e Generalitat de Catalunya

e Hospital Clinic de Barcelona

« Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander
e IMIM (Institut Municipal d'Investigacié Méedica)

e Institut d’Assisténcia Sanitaria (1AS), Girona

e Institut d’'Investigacions Biomediques de Barcelona, CSIC-IDIBAPS
e Institut Pere Mata de Reus

e Sant Joan de Déu, Serveis de Salut Mental

e Stanley Medical Research Institute, Washington DC, USA
e Universitat Autbnoma de Barcelona

e Universitat de Barcelona
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Schizophrenia Research Foundation
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