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Sammandrag

Den medicinska forskningen om psykossjukdomen schizofreni behandlar inte enbart gener
utan har alltmer borjat fokusera pd immunologiska faktorer. Den maternella infektionen har
hamnat i centrum da ett flertal studier pd ménniskor visat pd samband mellan infektion hos
modern och storre risk for utvecklandet av schizofreni hos barnet. Denna forskning har senare
lett till djurmodeller som indikerat att det ar just stimuleringen av moderns immunforsvar som
leder till beteendefordndringar hos ungarna. Dessa studier visar inte enbart pd avvikelser i
form av beteendefordandringar utan ocksé pé fordndringar i exempelvis genuttryck och
cytokinnivé hos avkomman. Eftersom cytokiner syntetiseras vid immunstimulering har teorier
om hur dessa proteiner kan paverka fostrets utveckling tagits fram. Att cytokiner via olika
mekanismer kan signalera till hjdrnan och péverka signalsubstanser, beteende samt
utvecklingen av nervsystemet ger ytterligare beldgg for ett mojligt samband. Denna teori
styrks dessutom ytterligare av forskning som visar pa att patienter med schizofreni tycks ha
avvikande cytokinnivaer samt att antipsykotiska ldkemedel delvis stabiliserar dessa avvikelser.
Sjukdomens heterogenitet gér dock denna forskning komplex och huruvida den
immunologiska faktorn har en del i alla olika subtyper av schizofreni &r fortfarande oklart.
Framtiden far utvisa hur stor del immunforsvaret har i schizofrenins uppkomst och symtom.

Ordlista med forklaring av forkortningar

CSF: Cerebrospinalvitska (eng. Cerebrospinal fluid)

IDO: Indoleamin 2,3-dioxygenas (eng. Indoleamine 2,3-dioxygenase)

IFN-y: Gamma-interferon (eng. Interferon gamma)

LPS: Lipopolysackarider (eng. lipopolysaccharide)

MIA: Maternell immunaktivering (eng. Maternal immune activation) dr nédr den gravida
honan immunstimuleras med exempelvis poly(I:C).

Poly (I:C): Polyinosinisk: polycytidylik syra (eng. Polyinosinic:polycytidylic acid) ar ett
syntetiskt imunstimulerande &mne.

TGF-: Tillvaxtfaktor beta (eng. Transforming growth factor beta)

TNF-a: Tumoérnekrosfaktor alfa (eng. Tumor necrosis factor alpha)

Inledning

Schizofreni dr en mental sjukdom som uppges drabba runt 0.5-1% av befolkningen.
Sjukdomen karaktériseras av symtom som exempelvis vanforestéllningar, hallucinationer,
osammanhidngande tal samt kaotiskt beteende. Utdver detta forekommer dven symtom som
apati och obeslutsamhet. For att ett sjukdomstillstind ska réknas till schizofreni méste symtom
forekomma 1 minst ett halvar. Vilken typ av symtom och i vilken grad symtomen férekommer
4r varierande, det finns dirfor en rad av olika subtyper av sjukdomen. Aven om schizofreni
har rapporterats hos barn sa uppkommer symtom for sjukdomen generellt hos unga vuxna, det
vill séiga fran den senare delen av tondren till 30-arsildern. Aven ildre individer kan
diagnostiseras med schizofreni, denna grupp bestér av en storre andel kvinnor. En del studier



visar pa en generellt hogre risk for mén att diagnostiseras med sjukdomen, detta dr dock
omdiskuterat da andra studier visar pa en mer jaimn konsfordelning. (American Psychiatric
Association 2000)

Mycket av den medicinska forskningen kring schizofreni har tidigare fokuserat pd gener. Att
det dr 50% chans att bdda parterna i ett endggstvillingpar drabbas har setts som ett starkt bevis
for en betydande genetisk roll i sjukdomen. Denna procentsats vittnar dock inte enbart om
genetisk paverkan utan ger dven utrymme for ndgot annat att spela in. Den maternella miljon
har hamnat i fokus da en del forskning tyder pa att sjukdomen i hdgre utstrackning drabbar
bada parterna av ett tvillingpar om de delar placenta. Att inte ha en gemensam placenta
innebdr en viss variation i de biokomponenter som tillfors fostret, detta leder till att
tvillingparet inte forses med en identisk méngd naringsdmnen och hormoner. Vid en infektion
hos modern tillfors de inte heller samma médngd immunologiska komponenter s& som
cytokiner. Ett flertal studier indikerar att den maternella infektionen &r en viktig faktor i
uppkomsten av schizofreni och att cytokiner har en avgorande funktion i detta férlopp. Den
identiska tillforseln av cytokiner skulle dérfor kunna vara en eventuell forklaring till att risken
for sjukdomen hos bada tvillingarna 6kar vid en gemensam placenta. (Patterson 2007)

De gemensamma biomolekylerna i immunforsvaret och hjérnan ér nagot som sedan linge talat
for interaktion mellan de olika parterna. Proteiner som cytokiner och medlemmar ur
histokompatibilitetskomplexet (MHC) som redan &r kidnda for sin roll i immunforsvaret, har
pa senare tid dven visat sig ha icke-immunologiska funktioner 1 hjarnan. Dessa proteiner har
hittats i nervceller samt celler av annan funktion i bade centrala och perifera nervsystemet.
Utover nerveellernas formaga att syntetisera denna typ av proteiner kan de dven produceras av
exempelvis mikroglia och astrocyter. Studier indikerar 4ven pa en mgjlig roll i utvecklandet av
det centrala nervsystemet da dessa komponenter finns nérvarande i1 hjdrnan redan hos nyfodda.
(Boulanger 2009)

I detta arbete kommer cytokinerna forst beskrivas utifran deras paverkan pé beteende,
neurotransmittorer och utvecklingen av det centrala nervsystemet. Efter det kommer studier
som visar pa sambandet mellan maternell infektion och schizofreni hos avkomman behandlas.
Sist kommer dven studier som visat pd immunologiska avvikelser hos patienter med
schizofreni behandlas. Syftet med detta arbete &r att undersoka immunforsvarets roll i
diagnosen schizofreni med fokus pa sambandet mellan infektion hos modern och 6kad risk for
sjukdomen hos barnet.

Cytokiner

Interleukin-1a och interleukin-1p &r pro-inflammatoriska cytokiner som produceras vid
immunstimulering. Detta sker genom en bindning mellan lipopolysackarider (LPS) som &r
komponenter i bakteriers yttre membran och receptorer pd immunceller. Interleukin-1a och
interleukin-1p kan sedan stimulera syntesen av andra cytokiner som exempelvis interleukin-6
och interleukin-10 (Dantzer 2009). Utdver sin roll som en viktig del i immunf6rsvaret har de
senaste artiondenas forskning kring cytokiner dven visat pa en betydande roll i centrala
nervsystemet. De tycks medverka i signalering som leder till kemiska fordndringar i hjarnan,
men dven till beteendeforédndringar hos djur. Detta 6ppnar upp f6r en mdjlig roll 1 sjukdomar
som schizofreni och depression (Kronfol & Remick 2000).



Cytokinernas signaleringsmekanismer

Studier visar pa att cytokiner som syntetiseras vid immunstimulering kan interagera med
centrala nervsystemet via olika signaleringsmekanismer. Stimulering av vagusnerven som
stracker sig fran forlangda mérgen ner till magsidcken dr en av dessa mekanismer. Sambandet
mellan vagusstimulering och cytokiner har pavisats dd aktivitet i vagusnerven har noterats vid
administrering av cytokinet interleukin-1p (Gaykema et al. 1998). Sjukdomssymtom som
uppkommer vid injicering av interleukin-1f har dven till vis del kunnat blockeras genom
avlagsnande av vagusnerven. Vid hég dos skedde dock ingen blockering utan
sjukdomssymtom uppkom &ven i frdnvaro av vagusnerven. Detta visar att interleukin-1 kan
kommunicera med centrala nervsystemet via andra mekanismer (Hansen & Krueger 1997).
Ovriga kiinda signaleringsmekanismer for cytokiner sammanfattas av Dunn (2002). Dessa
innefattar dels cytokinernas formaga att verka pé de delar av hjdrnan som inte ar fullt skyddad
av blod-hjarnbarridren men ocksé deras mojlighet att ta sig igenom barridren med hjélp av
transportdrer. En annan signaleringsmekanism dr cytokininducerad syntes av molekyler som
kan paverka centrala nervsystemet. Utover detta kan de &dven syntetiseras direkt i hjdrnan av
immunceller. Dessa signaleringsmekanismer gor det mojligt for cytokiner att paverka
neurotransmittorer.

Cytokiners paverkan pa neurotransmittorer

En studie pa rattor utford av Anisman et al. (1999) undersokte nivaerna av serotonin och
dopamin efter administrering av olika cytokiner. Studien visade att systemisk administrering
av cytokiner kan paverka nivaerna av dessa singnalsubstanser 1 accumbenskdrnan som ar en
del av beldningssystemet. Dels minskade mingden dopamin vid injicering av interleukin-2
eller interleukin-6. Injicering av interlukin-1 eller interleukin-6 resulterade d@ven i en liten
okning av den extracelluldra miangden serotonin. Mojligheten att interleukin-2 skulle ha en
roll 1 regleringen av dopamin styrks av en in vitro studie pa stratiumceller (stratium &r en del i
storhjdrnan) frdn moss. Denna studie visar att laga koncentrationer interleukin-2 dkar
frigdrandet av dopamin samt att hoga koncentrationer ddremot inhiberar
dopaminfrisldppningen (Getty et al. 1997).

Andra studier visar pa ytterligare samband mellan serotonin och cytokiner. I en studie av
Dantzer et al. (2002) injicerades immunstimulerande substrat i moss. Sex timmar efter
immunaktiveringen kunde en forhdjd niva av gamma-interferon (IFN-y) observeras i plasman.
Efter 24 timmar kunde dven en forhojd aktivitet av enzymet indoleamine 2,3-dioxygenase
(IDO) observeras. Detta indikerar att IFN-y inducerar aktivitet av IDO som &r ett enzym som
katalyserar for syntetisering av 1-tryptofan. Eftersom serotoninnivén dr beroende av mangden
tryptofan i plasman (Fernstrom & Wurtman 1971) tyder alltsd detta pé ett samspel mellan
perifert IFN-y och serotoninkoncentrationen i hjarnan.

Utdver detta har dven cytokiner kopplats till bade syntes och degradering av
tetrahydrobiopterin-syntes. Denna kofaktor ar inte enbart involverad i serotoninsyntes utan
dven syntes av andra betydande neurotransmittorer som dopamin och adrenalin (Fuchs et al.
2008). Denna forskning visar pa att cytokinerna kan péverka signalsubstanser med viktiga
funktioner i hjarnan, detta skulle darfor kunna indikera en risk for beteendeférandringar hos en
patient med avvikande cytokinnivéer.



Cytokiner och beteende

Utover de fysiska tecken som indikerar sjukdom finns dven beteendemaissiga forandringar
som aktiveras av cytokiner och benimns som ”sjukdomsbeteende” (Dantzer 2009). Cytokiner
har alltsa visat sig ha en avgdrande roll i de psykologiska beteenden som yttrar sig vid
sjukdomstillstand. I synnerhet interleukin-1, som vid smé doser kan framkalla denna typ av
beteende (Maier et al. 1993). Detta samband har pavisats i studier dir forskare med olika
medel kopplat cytokinniva till beteende. I en studie av Brennan ef al. (2004) méttes nivén av
interleukin- 1B och interleukin-6 hos febersjuka som dven svarat pa fragor om hur de
uppfattade sina fysiska och psykologiska symtom. Studien visade pa en korrelation mellan
cytokinnivéerna och sjukdomsbeteende 1 form av exempelvis humorfordndringar och
koncentrationssvarigheter.

Injicering av interleukin-1la och interleukin-1p i rattor har visat sig leda till feber men ocksa
till beteendeforandringar i form av minskat socialt agerande. Utover dessa avvikelser kunde
man dven se koncentrationsfordndringar av adrenokortikotropiskt hormon och kortisol i
rattornas plasma. Vid central injicering kunde dessa uttryck observeras vid betydligt ldgre
cytokinkoncentrationer én vid andra typer av injiceringar. Detta tyder pé att cytokinerna
verkar genom det centrala nervsystemet (Anforth ef al. 1998). Cytokinet tumornekrosfaktor
alfa (TNF-a) har ocksé visat sig ha en betydande roll for beteende, vid central injicering av
TNF-a visar djur exempelvis mindre rorlighet och minskat intresse for fodointag (Dantzer et
al. 2008).

Cytokinernas paverkan pa det centrala nervsystemets utveckling

Cytokiner har utover sin paverkan pa neurotransmittorer och beteende dven en funktion 1
utvecklingen av det centrala nervsystemet. De tycks samspela med radiala gliaceller som &r
foregangare till manga olika celler i nervsystemet. Cytokinernas roll antas komma in 1
overgangen dir radianta gliaceller slutar ge upphov till nervceller och istéllet overgér till att
omvandlas till gliaceller. Utdver detta tycks de dven ha en funktion 1 forflyttningen av
nybildade nervceller och gliacellers samt i avldgsnandet av nervceller med felaktiga
kopplingar. Eftersom att cytokiner kan verka endokrint finns mojligheten att cytokiner som
utsondras av mamman vid en maternell infektion dven kan paverka fostrets neurologiska
utveckling. (Deverman & Patterson 2009)

Samband mellan maternell infektion och schizofreni

Manga studier har pavisat ett samband mellan infektion hos modern och en 6kad risk for
schizofreni hos barnet. Forskare har exempelvis undersokt A2 influensaepidemin (1950-talet)
och sett ett samband dér kvinnor som var gravida under denna period haft en forhojd risk att
foda barn som senare 1 livet utvecklat schizofreni (Buckley et al. 1991, Glover et al. 1991).
Sambandet dr dock omdiskuterat da en del studier inte tyder pa en korrelation mellan
maternell influensainfektion och 6kad risk for schizofreni hos barnet (Borcic et al. 1994,
Brown ef al. 1994).

Utover studier pa influensavirus har dven liknande forskning péd andra typer av infektioner
genomforts. En stor studie pa barn som utsatts for en maternell infektion 1 form av roda hund
visar till exempel pa en 20% forhojd risk att som vuxen drabbas av schizofreni och liknande
diagnoser (Brown et al. 2001). En annan maternell faktor som pavisat 6kad risk for
schizofreni dr en hog mingd IgG antikroppar mot parasiten Toxoplasma gondii (Brown et al.



2005). Babulas et al. (2006) hittade dven ett samband mellan 6kad risk for schizofreni hos
barnet och infektion i underlivet tidigt 1 graviditeten. I denna studie gjordes det inte skillnad
mellan olika infektioner utan det signifikanta sambandet var mellan schizofreni och alla typer
av infektioner i inre och yttre kdnsorgan.

En del forskning utreder d&ven om det finns en eventuell tidsfaktor, da infektion under en viss
del av fosterutvecklingen utgor en storre risk. Studier pé influensainfektion som infaller det
forsta kvartalet av graviditeten visar pa en 7-faldig riskokning for utveckling av schizofreni
hos barnet. Infektion under den senare delen visar diremot inte pa en riskdkning (Brown ef al.
2004). Andra studier visar dock pé en okad risk dven for det andra kvartalet 1 graviditeten.
Exempelvis visar en studie av Bonett et al. (1998) att influensa under denna period 6kar
risken for uppkomsten av schizofreni hos barnet. En annan studie visar dven pa att poliovirus
under andra kvartalet av graviditeten dkar risken for diagnosen (Haukka ez al. 1999). P& grund
av de samband som pévisats mellan infektion hos modern och hogre risk for schizofreni hos
avkomman har forskare borjat utveckla djurmodeller for att undersdka maternell infektion.

Maternell infektion i djurmodeller

Fatemi et al. (2003) visade i en djurstudie pa avvikande beteende hos avkommor till moss som
utsattes for influensavirus under graviditeten. Ungarna testades som vuxna och visade da pé
ett flertal skillnader jamfort med kontrollindividerna. De uppvisade exempelvis en avvikande
respons vid administrering av antipsykotiska substanser. Aven beteendeforindringar som
avvikande socialt beteende, minskad bendgenhet att rora sig pa 6ppna ytor samt minskad
bendgenhet att undersdka nya objekt kunde observeras. Utdver detta presterade de dven
bristfélligt i prepulsinhiberings-test (se tabell 1). Dessa avvikelser kan associeras till de
beteenden som finns hos mianniskor med diagnoserna schizofreni och autism. En studie av
Earle ef al. (2002) visar dessutom pé bade kortvariga och langvariga effekter i
hjarnutvecklingen hos avkommor till moss som utsatts for influensavirus under graviditeten.

Manga studier har visat pa att det 4r immunaktiveringen hos modern som leder till
forandringar 1 avkomman. I dessa studier anvédnder forskare en typ av syntetisk
immunstimulerande substans som exempelvis poly(I:C) for att aktivera immunforsvaret hos
den gravida musen. Forsok med poly(I:C) har lett till beteendedndringar hos avkomman som
kan kopplas till schizofreni hos ménniskor (se tabell 1 for exempel pa tester som visar pa
relevanta beteendefordandringar). Orsakssambandet forstirks ytterligar av att dessa avvikelser
minskade vid administrering av antipsykotiska ladkemedel (Weiner & Zuckerman 2005).
Studier pa apor har gett liknande resultat ddr ungarna visat upp beteendeforidndringar i form av
exempelvis socialt beteende som avviker fran artens generella uppforande. Dessa sociala
avvikelser 1 hogre grad liknar de som kan ses hos ménniskor med schizofreni eller autism
vilket styrker de upptéckter som gjorts i djurmodeller (Amaral ef al. 2014). En annan studie
med poly(I:C) av Nachman et al. (2003) visar pa bade beteendeavvikelser och morfologiska
skillnader i hjarnan hos avkommorna, dessa skillnader uppkom forst i vuxen alder. Avkommor
till modrar som utsatts for poly(I:C) eller virus tycks alltsa ha liknande beteendefordandringar.
Utover detta har dven forsok som jamfort immunstimulerande preparat med virus visat pa
liknande morfologiska dndringar 1 hjarnan. Exempelvis har gravida moss som utsattes for
influensavirus eller poly(I:C) fatt avkommor med liknande strukturavvikelser i lillhjdrnan
(Malkova et al. 2009). Detta tyder pa att det 4r den maternella immunaktiveringen (MIA) och
inte specifika virus som leder till fordndringar hos avkomman.



Tabell 1: Exempel pa tester i djurmodeller som anvénds for att beddma om avkomman har beteendeavvikelser
som &r relevanta for sjukdomar som autism och schizofreni hos ménniskor. Fatemi ez al. 2013, Patterson 2013.

Utforskningsbeteende Djuret placeras i en 1dda och dess rorelse
observeras under en viss tidsenhet. Forskarna
méter hur mycket tid djuret spenderar 1
hornen samt i de 6ppna ytorna. Om djuret
spenderar mycket tid i hornen tolkades det
som en motsvarighet till angestbeteende hos
ménniskor.

Inldrning och minne Patienter med diagnosen schizofreni har ofta
brister gillande larande och minne. For att
testa minnesstorningar hos mdss kan forskare
exempelvis undersoka djurets forméga att
lara sig ett beteende som leder till en
beldning.

Socialt beteende Tva mdss som aldrig tidigare interagerat
placeras i en 1dda. Antal ganger de tar kontakt
observeras. Eftersom symtom f6r schizofreni
innefattar brister i social interaktion ar denna
typ av test relevant.

Prepulsinhiberings-test (PPI-test) I normala fall ska ett litet stimuli minska
responsen pa ett senare storre stimuli. Djur
som avviker frén detta paverkas inte av det
tidigare stimulit. De reagerar lika starkt pa det
storre stimulit med eller utan forvarning.
Detta testas 1 ett PPI-test dér forskare kan
méita om ett djur presterar normalt eller inte
genom att observera dverraskningsbeteende
vid stimuli. Exempel pé stimuli ar hoga ljud
eller en luftpust i orat. Detta test dr relevant
for schizofreni eftersom att patienter med
diagnosen generellt presterar bristfélligt i PPI-
test.

Maternell immunaktivering och cytokiner

Vid immunaktivering hos modern kan cytokiner ta sig genom den barridr som finns 1
placentan och ddrmed paverka fostrets eget immunsystem. Detta kan leda till fordndringar av
cytokinnivéer i avkommans hjarna. Se figur 1 for sammanfattning av hur MIA kan paverka
cytokinnivé hos fostret (Khan ef al. 2015). Interleukin-6 tycks ha en avgérande roll i forloppet
dér moderns cytokiner paverkar fostrets. Administrering av poly(I:C) tillsammans med
preparat som blockar interleukin-6 leder inte till de beteendefordandringar som annars kan
observeras hos avkomman. Att detta cytokin har en avgoérande roll styrks av att injicering av
enbart interleukin-6 under graviditeten kan leda till avvikande beteende hos ungarna.
Slutligen, jamf{ort med kontroll moss uppvisade mdss som saknar formagan att syntetisera
interleukin-6 inte samma beteendeforandringar efter MIA (Garbett ef al. 2007).
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Figur 1: Vid injicering av immunstimulerande preparat aktiveras moderns immunforsvar och cytokinnivéerna
okar. Dessa cytokiner kan sedan passera placentan och aktivera fostrets immunforsvar. Detta kan leda till
fordndringar som péverkar fostrets utveckling. Modifierad efter Khan et al. 2015.

Forandringar av cytokinnivéer i fostrets hjérna har observerats kort efter aktiveringen av
moderns immunsystem. I en studie pa mdss av Arrode-Bruses & Bruses (2012) mattes
cytokinnivén i fostrets hjirna efter att modern utsatts for poly(I:C). Efter sex timmar
observerades 6kning av ett flertal cytokiner som interleukin-7, interleukin-13 och interleukin-
1B. Efter 24 timmar aterstod enbart en signifikant 6kning av interleukin-1p. Denna studie visar
pa att forandring 1 cytokinniva hos fostret kan observeras kort efter MIA. I en annan studie
undersoktes cytokinfordndringarna i olika delar av hjarnan under olika &ldrar hos moss som
utsatts for maternell infektion. Resultatet visade pa en komplex fordndring av cytokinnivaerna
som skiftade i olika delar av hjarnan men vars forhallande ocksa berodde pa djurets alder.
Detta visar pa att MIA leder till en ldngvarig fordndring av cytokinnivder hos avkomman 1
flera olika regioner av hjdrnan samt att dessa fordndringar varierar under djurets olika
livsstadier (Garay et al. 2013). Eftersom att cytokiner har visat sig kunna paverka
utvecklingen av centrala nervsystemet skulle fordndringar i cytokinnivéer kunna leda till
strukturella avvikelser i hjarnan.

Maternell immunaktivering och strukturella skillnader i hjdrnan

Feldon et al. (2006) visar med sin studie pa gravida mdss som injicerats med poly(I:C) att
deras avkommor 1 vuxen alder hade fler gamma-amino-butyl-syra-A (GABAA) receptorer i
delar av hjdrnan som &r kopplade till emotionella funktioner. Detta skulle kunna vara en
forklaring till de beteendefordndringar som avkommorna ocksé uppvisar. En annan studie har



dven visat pa fordndring i dopaminsystemet, dd mdss som utsatts for maternell
immunaktivering haft forhojd subkortikal dopaminaktivering. Dessa fordndringar férekom
inte 1 ung alder hos djuret utan enbart i dldre alder (Hashimoto et al. 2006). En ytterligare
studie visade pa strukturella skillnader som uppkom forst hos avkommorna i vuxen élder.
Dessa avvikelser kunde dessutom forhindras om moss som utsatts for MIA fick det
antipsykotiska ladkemedlet Klozapin dagligen i ung alder (Assaf et al. 2009). Eftersom att detta
lakemedel anvinds for patienter med schizofreni 6ppnar resultatet for ytterligare paralleller
mellan de ménskliga syndromen och de strukturella avvikelserna hos djuren.

Forskare har dven hittat forandringar hos poly(I:C)-avkommor som framtritt hos unga djur.
Exempelvis i form av avvikelser i myelinering och axon-struktur. Detta kunde inte observeras
hos djuren ndr de blivit dldre utan de strukturella skillnaderna fanns enbart strax efter fodseln.
Aven dessa avvikelser skulle kunna vara en forklaring till beteendeforindringar (Kishimoto et
al. 2008). Dessa strukturella skillnader kan forbindas med de férdndringar 1 genuttryck som
ocksa observerats hos moss som utsatts for MIA.

Maternell immunaktivering och fordndring i genuttryck

En studie av Garbett ef al. (2012) pavisar att maternell immunaktivering har inverkan pa
genuttryck hos fostret. I studien aktiverades immunforsvaret hos gravida moss med
influensavirus, poly(I:C) eller interleukin-6. Genuttrycket i embryots hjérna méttes tre timmar
efter injicering av poly(I:C) och interleukin-6 samt tre dagar efter injicering av influensavirus.
Resultatet visade pa att samtliga metoder leder till fordndringar av genuttryck hos fostret. I en
annan studie undersoktes embryons genuttryck i hjérnan fyra timmar efter att de utsatts for
MIA genom LPS. I studien observerades dysreglering i 3285 gener, manga av dessa var
specifika for hjarnan och involverade i exempelvis forflyttningen av nervceller (Elkahloun et
al. 2012). En ytterligare studie har undersokt om MIA pa rattor paverkar de gener och
receptorer som dr associerade med schizofreni hos ménniskor. I studien méttes genuttryck i
olika hjarnregioner hos rattorna som utsatts for MIA som foster, dessa métningar gjordes dven
nér djuren var i olika aldrar. Resultatet visar pa att ett fordndrat genuttryck i ett flertal av
generna. De fordndrade genuttrycken var bade regionspecifika och aldersspecifika (Ahlbrand
et al. 2015). Detta resultat tyder pa att MIA i djurmodeller kan lankas till de férdndringar i
genuttryck som finns hos minniskor med schizofreni.

Immunologiska skillnader hos patienter med diagnosen schizofreni
Ett flertal studier pavisar skillnader i genuttryck hos personer med schizofreni jamfort med
kontroller samt indikerar att det finns mdjlighet att identifiera schizofrenipatienter utifran
genuttryck i deras blodceller (Belmonte-de-Abreu et al. 2012, Glatt ef al. 2005). I andra
studier har dven en del av dessa skillnader 1 genuttryck kunnat kopplas till immunf6rsvaret. I
en studie av Beveridge et al. (2013) jaimfordes genuttrycket hos kontroller och patienter med
schizofreni. Studien visade pa fordndrat uttryck av 164 gener dar ett stort antal var involverade
1 immunforsvaret. Denna observation styrks av en ytterligare studie som analyserade
genuttrycket i det prefrontala cortexet hos patienter med schizofreni samt hos kontroller. Aven
hir kunde forskare se en avvikelse i uttrycket av gener kopplade till immunforsvaret jAmfort
med kontrollen (Arion et al. 2007).

Cytokinnivaer hos patienter med schizofreni
Det har linge funnits en idé om att patienter med schizofreni pa nagot sétt skulle uppvisa en



avvikelse i sin reglering och/eller niva av cytokiner. Dels visar en studie av Altemus et al.
(1993) pa en hogre niva av interleukin-2 i cerebrospinalvétskan hos patienter med schizofreni
jamfort med kontroller. Andra studier visar dven pa en hdgre niva av interleukin-6 i serum hos
schizofrenipatienter (Azorin et al. 1997, Brar et al. 1994). Denna teori dr kontroversiell da en
rad andra studier inte kan pévisa en 0kning av interleukin-2 eller interleukin-6 hos patienter
med schizofreni (Barak et al. 1995, Baxevanis et al. 2001, Erbagci ef al. 2001). Resultatet av
en meta-studie av Bah ef al. (2008) som sammanfattar 62 studier visar pd skillnader i
cytokinnivéer. Exempelvis visar meta-studien pa forhojda nivaer av interleukin-6 och
interleukin-2 receptorer i schizofrenipatienter.

Komplexiteten bland resultaten som uppkommit i denna forskning kan delvis orsakas av
schizofrenins heterogenitet. En del forskning pa cytokinnivaer pévisar just denna olikhet i
cytokinnivéer mellan patienter med olika subtyper av sjukdomen. I en studie gjord av Garver
et al. (2003) delades schizofrenipatienterna in i tva grupper efter befintlig eller icke befintlig
respons efter sex manaders medicinering. Denna studie visade pa skillnader i1 cytokinniva
mellan de olika grupperna dé patienterna som tillhérde gruppen med respons pé behandling
hade en signifikant hdgre niva av interleukin-6 i CSF. Aven andra studier pavisar skillnader i
cytokinnivé bland olika subtyper av schizofreni. Exempelvis visar en studie pa en storre
méngd interleukin-6 i serum hos schizofrenipatienter som var resistenta mot behandling dn
hos Gvriga testade schizofrenipatienter (Altamura et al. 1998).

Antipsykotiska ldkemedels paverkan pa cytokinnivan

Att behandling med det antipsykotiska ldkemedlet Klozapin ofta leder till feber har varit en
indikator pé att &mnet har en immunologisk effekt. Det har foreslagits att denna yttring ar
resultatet av Klozapins paverkan pa cytokin- och cytokinreceptornivan. Under en
behandlingsperiod pé 6 veckor med likemedlet kunde forskare se en 6kning av cytokinet
TNF-a, TNF-receptorer och interleukin-2 receptorer i plasman. De behandlade som upplevde
feber hade dessutom en hogre niva av interleukin-6, granulocyter samt en mer markant 6kning
av TNF-a och interleukin-2 receptorer (HinzeSelch et al. 1996). Ytterligare studier visar pa att
interleukin-2 receptornivan i plasma hojs vid behandling med Klozapin (Bosmans et al. 1994,
Fenzel et al. 1999) och en studie som maétte cytokinnivéerna efter fyra veckors behandling
visade pa en signifikant avtagande av interleukin-2 nivéerna i serumet (Chen et al. 2004).
Dessa studier indikerar alltsé att Klozapin skulle kunna verka genom att 6ka antalet receptorer
for interleukin-2 och dirmed minska den fria mdngden av cytokinet.

Maénga studier har dven undersokt ett eventuellt samband mellan det antipsykotiska
lakemedlet Haloperidol och fordndring av cytokinnivaer. I en studie av Gurklis ef al. (1995)
undersoktes cytokinnivierna patienter med diagnosen schizofreni under en behandling med
Haloperidol. Studien visade p4 ett samband mellan nivan av interleukin-2 och psykos, dér en
hog niva av interleukin-2 i CSF 6kade risken for aterfall. En senare studie av Cao et al. (2004)
pavisar ett liknande samband fast for cytokinnivéer i serum, dir l4ga nivaer av interleukin-2
och interleukin-8 hos behandlade patienter tydde pa forbéttring av sjukdomstillstandet.
Resultat fran en annan studie motséger dock sambandet mellan Haloperidol och
cytokinférandring, studien visade inte nagon plasmaforandring av ett stort antal cytokin- och
cytokinreceptor-nivder efter behandling med likemedlet (Fenzel ef al. 1997).

Att en del cytokiner antas ha en storre roll 1 de akuta psykotiska perioderna beskrivs av en
meta-studie gjord av Buckley ef al. (2011). Denna studie sammanfattar hur cytokinnivaer



fordndras vid administrering av antipsykotiska likemedel. Inteleukin-1f, interleukin-6 samt
transformerande tillvéxtfaktor beta (TGF-P) tycks finnas i hogre grad hos patienter som
befinner sig i en aktiv period av psykos dn hos kontroll patienter, men dessa cytokinnivéer
itergr till det normala vid administrering av antipsykotiska likemedel. Aven Interleukin-12,
IFN-y, IL-2 receptorer samt TNF-a tycks finnas i hdgre grad hos dessa patienter men fortsatte
att vara forhojda vid medicinering.

Diskussion

Det ar tydligt att cytokinerna dr en aterkommande faktor i studier som undersoker
immunforsvarets roll i diagnosen schizofreni. En sammanfattning av de studier som tagits upp
i resultatdelen 6ppnar upp for teorin att en maternell infektion kan rubba cytokinnivaerna hos
fostret, samt att detta senare kan leda till utvecklingen av schizofreni. Det dr dock viktigt att
poéngtera att en stor del av de studier som leder fram till detta antagande kommer fran
djurmodeller. Aven om de avvikelser som kan observeras hos djur som utsatts for maternell
infektion kan vara relevanta for schizofreni hos ménniskor ar det problematiskt att géra
direkta kopplingar. Schizofreni dr en komplex diagnos dir bade symtom och symtomens
grader varierar hos patienter.

Att mycket pekar pa ett samband mellan den maternella infektionen och en 6kad risk for
uppkomsten av schizofreni dr dock tydligt. Djurmodeller har visat att en aktivering av
immunforsvaret hos den gravida modern leder till 6kad risk for beteendeforandringar hos
avkomman (Amaral et al. 2014, Weiner & Zuckerman 2005). Dessa beteendefordndringar kan
vara relevanta for schizofreni men ocksé for diagnosen autism som har en del liknande
symtom. Trots problematiken kring direkta kopplingar mellan de tester som utforts i
djurmodellerna och diagnosen schizofreni, sd vittnar dessa studier om ett samband mellan
infektion och avvikelser hos avkomman. Nagot som ér relevant for schizofreni men inte for
autism ar de studier som visar pa avvikelser som uppkommer forst i vuxen alder hos djuret
(Assaf et al. 2009, Hashimoto et al. 2006, Nachman et al. 2003). Den hér typen av resultat dr
intressant specifikt for schizofreni da sjukdomen oftast yttrar sig efter barndomen (American
Psychiatric Association 2000).

Antagandet att avvikelserna hos avkommorna i djurmodeller kan kopplas till schizofreni
forstarks av att ett flertal studier pA méinniskor som péavisar sambandet mellan infektion under
graviditeten och 0kad risk for schizofreni hos barnet (Buckley ef al. 1991, Babulas et al. 2006,
Brown et al. 2005, Glover et al. 1991). Det bor dock tilldggas ett en del studier inte ger stod
for detta samband (Borcic et al. 1994, Brown et al. 1994). Det bor dven belysas att metodiken
i en del av dessa studier varit bristfdllig. Exempelvis har forskare i vissa studier inte undersokt
om kvinnorna var infekterade under graviditeten utan enbart analyserat samband mellan barn
som befunnit sig i fosterstadiet under en influensaepidemi och ett dkat antal fall av schizofreni
(Brown & Patterson 2011).

Att det ar aktivering av immunforsvaret hos gravida moss och inte specifika virus som leder
till forandringen hos avkommorna gor att cytokinerna hamnar i fokus. Vid immunstimulering
produceras cytokiner och aktivering av moderns immunforsvar leder till bade kortvariga och
langvariga fordndringar av cytokinnivier i avkomman (Arrode-Bruses & Bruses 2012, Garay
et al. 2013). Eftersom att studier indikerar att cytokiner kan paverka utvecklingen av centrala
nervsystemet (Deverman & Patterson 2009) skulle denna forédndring av cytokinnivaer kunna
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vara avgdrande i de avvikelser som kan observeras hos avkommorna. Det &r létt att spekulera i
att en rubbad cytokinniva hos fostret skulle kunna leda till férdndrat genuttryck och
strukturella avvikelser, vilka ocksa har observerats (Elkahloun ez al. 2012 Feldon et al. 2006,
Garbett ef al. 2012, Hashimoto et al. 2006). Dessa avvikelser skulle 1 sin tur kunna leda till de
beteendeforandringar som kan observeras hos avkomman efter fodseln. Att en langvarig
fordandrad cytokinniva skulle kunna leda till beteendeavvikelser dr dessutom relevant da
studier visar att cytokiner kan paverka beteende (Dantzer 2009) och neurotransmittorer
(Anisman et al. 1999).

Mojligheten att koppla cytokiner specifikt till schizofreni styrks av studier som visar pa
skillnader i cytokinnivaer mellan patienter med schizofreni och kontroller (Altemus et al.
1993, Azorin et al. 1997, Brar et al. 1994). Det finns dock en hel del problematik kring denna
forskning da en del av studierna inte korrigerar for en rad olika faktorer sd som rokning, alder,
vikt, kon och sjukdomshistorik i familjen. Dessutom skiljer sig antalet forsokspersoner 1 hog
grad mellan de olika studierna. Négot som kan leda till ytterligare problematik ar
schizofrenins heterogenitet med olika subtyper och olika respons pa behandling. Allt detta
skulle gemensamt kunna leda till det varierande resultatet som finns i cytokinnivaerna hos
patienter med schizofreni.

Négot som antyder att cytokinnivaerna kan spela in 1 diagnosen dr de studier som gjorts pa
antipsykotiska likemedel. Administrering av Klozapin har visat sig paverka cytokinnividerna
hos patienter med schizofreni (Bosmans et al. 1994, Chen et al. 2004, Fenzel et al. 1999,
HinzeSelch et al. 1996). Detta skulle kunna ses som en indikator pa att antipsykotiska
lakemedel delvis verkar genom att stabilisera cytokinnivierna sé att de inte langre ar
avvikande. Detta pastaende styrks av andra studier som visar pa samband mellan
forbattringsgrad under behandling och férdndring av cytokinniva (Cao ef al. 2004, Gurklis et
al. 1995).

Den mojliga rollen for cytokiner i diagnosen schizofreni dppnar upp for fragestéllningar om
huruvida detta géller alla cytokiner i lika stor utstrackning. Det &r intressant att en del
specifika cytokiner aterkommer oftare &n andra i resultatdelen. Exempelvis tycks interleukin-6
aterkomma 1 ett flertal olika studier. Dels verkar detta cytokin vara avgorande for de
beteendeforandringar som uppkommer vid MIA-studier (Garbett ef al. 2007). Interleukin-6
har dven observerats vara forhojt 1 patienter med schizofreni (Bah et al. 2008) samt tycks
finnas i1 en hogre grad nir patienterna befinner sig i aktiv period av psykos (Buckley et al.
2011). Utover detta visar andra studier att interleukin-6 kan paverka neurotransmittorer som
serotonin och dopamin (Anisman et al. 1999). Detta skulle kunna tyda pa att interleukin-6 har
en mer avgorande roll &n andra cytokiner i uppkomsten av schizofreni.

Ytterligare forskning pa sambandet mellan cytokiner och schizofreni skulle kunna leda till
fordndrade behandlingsmetoder i framtiden. Exempelvis genom behandling som fokuserar pa
reglering av cytokinnivaer hos patienterna. Det skulle dven kunna leda till kontroll av
cytokinnivéerna under diagnostiseringen. Studierna som visar pa sambandet mellan maternell
infektion och hogre risk for psykisk sjukdom skulle d&ven kunna skapa ckade
forsiktighetsatgérder hos gravida kvinnor. Faktum &r att Brown (2006) menar pa att 14% av
alla fall av schizofreni inte skulle uppkommit om influensainfektion hade undvikits under
graviditeten. Ytterligare forskning som stirker detta pastaende skulle dérfor kunna leda till att
en hogre andel gravida kvinnor vaccinerar sig mot influensa.
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De studier som sammanfattats i detta arbete indikerar ett klart samband mellan cytokiner och
diagnosen schizofreni. Det dr dock oklart hur stor del av diagnosens uppkomst och symtom
som kan sammanlénkas till denna immunologiska komponent, samt om detta samband finns
for alla subtyper av schizofreni. Mer forskning behovs for att klargéra sambandet och lata de
immunologiska faktorerna fa en given roll i den allménna bilden av schizofreni.
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De immunologiska faktorerna i diagnosen schizofreni: etisk
bilaga
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Sjalvstandigt arbete 1 biologi 2015

Inledning

Mitt arbete bestar av en litteraturundersokning dir jag sammanfattar en del av det vi idag vet
om immunforsvaret roll 1 diagnosen schizofreni. Jag kommer 1 denna etikbilaga beskriva de
etiska aspekter som finns for &mnet men dven ta upp forskningsetik angdende mitt eget arbete.

Etiska aspekter for amnet

En stor del av den forskning som bedrivs kring detta &mne innefattar djurforsok dér en stor
méngd djur anvénds. Darfor blir en etisk fragestéllning ifall forskningen som bedrivs kan leda
till resultat som gor djurférsoken legitima. Eftersom att denna typ av forskning kan leda till
mer forstdelse kring psykiska sjukdomar som schizofreni samt forbattrade
behandlingsmetoder finns det helt klart argument for att resultaten kan leda till nagot viktigt.
Jag anser dock att metoder dér sa lite djur som mojligt kommer till skada alltid bor
efterstrdvas. Det dr dock uppenbart att ménga av studierna inom detta &mnet ar

beroende av anvdndning av djur. Exempelvis de studier dir den gravida honan utsitts for ett
virus och forskarna sedan bevakar ungarna fran fosterstadie till vuxen alder. Dessa typer av
studier har gett mycket viktig information och det dr svart att se hur denna typ av forskning
skulle kunna bedrivas utan djurforsok.

En annan etisk aspekt av detta &mne ar den fordndrade bilden av psykisk sjukdom som denna
typ av forskning kan ge upphov till. Aven om diagnoser som schizofreni och autism allt mer
gar att hdrleda till biologiska processer ar det viktigt att inte tappa bort ett
samhillsvetenskapligt perspektiv. Det &r trots allt mdnniskor som upplever symtom som kan
fa stort utrymme 1 deras vérldsuppfattning. Jag tycker att det ar viktigt att man inom
sjukvérden fortsétter att ha forstaelse for hur sjukdomen kénns for personen och inte enbart
fokuserar pa de medicinska faktorer som kan ha gett upphov till symtomen.

Mitt litteraturarbete ur ett forskningsetiskt perspektiv

Jag har 1 denna litteraturundersokning forsokt att enbart anvinda tillforlitliga kéllor fran
etablerade tidskrifter. Nir jag letat kédllor har jag dven strévat efter att hitta ny forskning for att
undvika resultat som idag blivit motbevisade. Dessutom har jag i min referenshantering varit
tydlig med vad som dr mina egna asikter samt vilka slutsatser som kommer fran mina kéllor.

Det var tydligt att ett fatal forskare var framstdende inom mitt &mne, exempelvis har Alan
Brown och Paul Patterson medverkat i ett flertal av de studier jag hdnvisar till. Jag har déarfor
forsokt att hitta andra forskningsgrupper som motbevisat eller stottat deras resultat for att gora
arbetet mindre vinklat. En ytterligare aspekt pa detta ar att jag vildigt tidigt 1 mitt arbete l14ste
en bok av Paul Patterson som sammanfattade hans forskning. Eftersom att Patterson ar en stor
foresprakare for immunforsvarets roll i schizofreni kan denna bok paverkat mina
forvantningar pa resultatet av min litteraturstudie. Min medvetenhet kring denna problematik
har dock gjort att jag forsokt hitta andra infallsvinklar &n de som behandlas i boken.
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