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Sammandrag 
Den medicinska forskningen om psykossjukdomen schizofreni behandlar inte enbart gener 
utan har alltmer börjat fokusera på immunologiska faktorer. Den maternella infektionen har 
hamnat i centrum då ett flertal studier på människor visat på samband mellan infektion hos 
modern och större risk för utvecklandet av schizofreni hos barnet. Denna forskning har senare 
lett till djurmodeller som indikerat att det är just stimuleringen av moderns immunförsvar som
leder till beteendeförändringar hos ungarna. Dessa studier visar inte enbart på avvikelser i 
form av beteendeförändringar utan också på förändringar i exempelvis genuttryck och 
cytokinnivå hos avkomman. Eftersom cytokiner syntetiseras vid immunstimulering har teorier
om hur dessa proteiner kan påverka fostrets utveckling tagits fram. Att cytokiner via olika 
mekanismer kan signalera till hjärnan och påverka signalsubstanser, beteende samt 
utvecklingen av nervsystemet ger ytterligare belägg för ett möjligt samband. Denna teori 
styrks dessutom ytterligare av forskning som visar på att patienter med schizofreni tycks ha 
avvikande cytokinnivåer samt att antipsykotiska läkemedel delvis stabiliserar dessa avvikelser.
Sjukdomens heterogenitet gör dock denna forskning komplex och huruvida den 
immunologiska faktorn har en del i alla olika subtyper av schizofreni är fortfarande oklart. 
Framtiden får utvisa hur stor del immunförsvaret har i schizofrenins uppkomst och symtom. 

Ordlista med förklaring av förkortningar 
CSF: Cerebrospinalvätska (eng. Cerebrospinal fluid)
IDO: Indoleamin 2,3-dioxygenas (eng. Indoleamine 2,3-dioxygenase)
IFN-γ: Gamma-interferon (eng. Interferon gamma)
LPS: Lipopolysackarider (eng. lipopolysaccharide) 
MIA: Maternell immunaktivering (eng. Maternal immune activation) är när den gravida 
honan immunstimuleras med exempelvis poly(I:C).
Poly (I:C): Polyinosinisk: polycytidylik syra (eng. Polyinosinic:polycytidylic acid) är ett 
syntetiskt imunstimulerande ämne.
TGF-β: Tillväxtfaktor beta (eng. Transforming growth factor beta)
TNF-α: Tumörnekrosfaktor alfa (eng. Tumor necrosis factor alpha)

Inledning
Schizofreni är en mental sjukdom som uppges drabba runt 0.5-1% av befolkningen. 
Sjukdomen karaktäriseras av symtom som exempelvis vanföreställningar, hallucinationer, 
osammanhängande tal samt kaotiskt beteende. Utöver detta förekommer även symtom som 
apati och obeslutsamhet. För att ett sjukdomstillstånd ska räknas till schizofreni måste symtom
förekomma i minst ett halvår. Vilken typ av symtom och i vilken grad symtomen förekommer 
är varierande, det finns därför en rad av olika subtyper av sjukdomen. Även om schizofreni 
har rapporterats hos barn så uppkommer symtom för sjukdomen generellt hos unga vuxna, det 
vill säga från den senare delen av tonåren till 30-årsåldern. Även äldre individer kan 
diagnostiseras med schizofreni, denna grupp består av en större andel kvinnor. En del studier 
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visar på en generellt högre risk för män att diagnostiseras med sjukdomen, detta är dock 
omdiskuterat då andra studier visar på en mer jämn könsfördelning. (American Psychiatric 
Association 2000)

Mycket av den medicinska forskningen kring schizofreni har tidigare fokuserat på gener. Att 
det är 50% chans att båda parterna i ett enäggstvillingpar drabbas har setts som ett starkt bevis 
för en betydande genetisk roll i sjukdomen. Denna procentsats vittnar dock inte enbart om 
genetisk påverkan utan ger även utrymme för något annat att spela in. Den maternella miljön 
har hamnat i fokus då en del forskning tyder på att sjukdomen i högre utsträckning drabbar 
båda parterna av ett tvillingpar om de delar placenta. Att inte ha en gemensam placenta 
innebär en viss variation i de biokomponenter som tillförs fostret, detta leder till att 
tvillingparet inte förses med en identisk mängd näringsämnen och hormoner. Vid en infektion 
hos modern tillförs de inte heller samma mängd immunologiska komponenter så som 
cytokiner. Ett flertal studier indikerar att den maternella infektionen är en viktig faktor i 
uppkomsten av schizofreni och att cytokiner har en avgörande funktion i detta förlopp. Den 
identiska tillförseln av cytokiner skulle därför kunna vara en eventuell förklaring till att risken 
för sjukdomen hos båda tvillingarna ökar vid en gemensam placenta. (Patterson 2007)

De gemensamma biomolekylerna i immunförsvaret och hjärnan är något som sedan länge talat
för interaktion mellan de olika parterna. Proteiner som cytokiner och medlemmar ur 
histokompatibilitetskomplexet (MHC) som redan är kända för sin roll i immunförsvaret, har 
på senare tid även visat sig ha icke-immunologiska funktioner i hjärnan. Dessa proteiner har 
hittats i nervceller samt celler av annan funktion i både centrala och perifera nervsystemet. 
Utöver nervcellernas förmåga att syntetisera denna typ av proteiner kan de även produceras av
exempelvis mikroglia och astrocyter. Studier indikerar även på en möjlig roll i utvecklandet av
det centrala nervsystemet då dessa komponenter finns närvarande i hjärnan redan hos nyfödda.
(Boulanger 2009)

I detta arbete kommer cytokinerna först beskrivas utifrån deras påverkan på beteende, 
neurotransmittorer och utvecklingen av det centrala nervsystemet. Efter det kommer studier 
som visar på sambandet mellan maternell infektion och schizofreni hos avkomman behandlas. 
Sist kommer även studier som visat på immunologiska avvikelser hos patienter med 
schizofreni behandlas. Syftet med detta arbete är att undersöka immunförsvarets roll i 
diagnosen schizofreni med fokus på sambandet mellan infektion hos modern och ökad risk för
sjukdomen hos barnet. 

Cytokiner
Interleukin-1α och interleukin-1β är pro-inflammatoriska cytokiner som produceras vid 
immunstimulering. Detta sker genom en bindning mellan lipopolysackarider (LPS) som är 
komponenter i bakteriers yttre membran och receptorer på immunceller. Interleukin-1α och 
interleukin-1β kan sedan stimulera syntesen av andra cytokiner som exempelvis interleukin-6 
och interleukin-10 (Dantzer 2009). Utöver sin roll som en viktig del i immunförsvaret har de 
senaste årtiondenas forskning kring cytokiner även visat på en betydande roll i centrala 
nervsystemet. De tycks medverka i signalering som leder till kemiska förändringar i hjärnan, 
men även till beteendeförändringar hos djur. Detta öppnar upp för en möjlig roll i sjukdomar 
som schizofreni och depression (Kronfol & Remick 2000). 
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Cytokinernas signaleringsmekanismer 

Studier visar på att cytokiner som syntetiseras vid immunstimulering kan interagera med 
centrala nervsystemet via olika signaleringsmekanismer. Stimulering av vagusnerven som 
sträcker sig från förlängda märgen ner till magsäcken är en av dessa mekanismer. Sambandet 
mellan vagusstimulering och cytokiner har påvisats då aktivitet i vagusnerven har noterats vid 
administrering av cytokinet interleukin-1β (Gaykema et al. 1998). Sjukdomssymtom som 
uppkommer vid injicering av interleukin-1β har även till vis del kunnat blockeras genom 
avlägsnande av vagusnerven. Vid hög dos skedde dock ingen blockering utan 
sjukdomssymtom uppkom även i frånvaro av vagusnerven. Detta visar att interleukin-1β kan 
kommunicera med centrala nervsystemet via andra mekanismer (Hansen & Krueger 1997). 
Övriga kända signaleringsmekanismer för cytokiner sammanfattas av Dunn (2002). Dessa 
innefattar dels cytokinernas förmåga att verka på de delar av hjärnan som inte är fullt skyddad 
av blod-hjärnbarriären men också deras möjlighet att ta sig igenom barriären med hjälp av 
transportörer. En annan signaleringsmekanism är cytokininducerad syntes av molekyler som 
kan påverka centrala nervsystemet. Utöver detta kan de även syntetiseras direkt i hjärnan av 
immunceller. Dessa signaleringsmekanismer gör det möjligt för cytokiner att påverka 
neurotransmittorer.

Cytokiners påverkan på neurotransmittorer 

En studie på råttor utförd av Anisman et al. (1999) undersökte nivåerna av serotonin och 
dopamin efter administrering av olika cytokiner. Studien visade att systemisk administrering 
av cytokiner kan påverka nivåerna av dessa singnalsubstanser i accumbenskärnan som är en 
del av belöningssystemet. Dels minskade mängden dopamin vid injicering av interleukin-2 
eller interleukin-6. Injicering av interlukin-1 eller interleukin-6 resulterade även i en liten 
ökning av den extracellulära mängden serotonin. Möjligheten att interleukin-2 skulle ha en 
roll i regleringen av dopamin styrks av en in vitro studie på stratiumceller (stratium är en del i 
storhjärnan) från möss. Denna studie visar att låga koncentrationer interleukin-2 ökar 
frigörandet av dopamin samt att höga koncentrationer däremot inhiberar 
dopaminfrisläppningen (Getty et al. 1997).

Andra studier visar på ytterligare samband mellan serotonin och cytokiner. I en studie av 
Dantzer et al. (2002) injicerades immunstimulerande substrat i möss. Sex timmar efter 
immunaktiveringen kunde en förhöjd nivå av gamma-interferon (IFN-γ) observeras i plasman.
Efter 24 timmar kunde även en förhöjd aktivitet av enzymet indoleamine 2,3-dioxygenase 
(IDO) observeras. Detta indikerar att IFN-γ inducerar aktivitet av IDO som är ett enzym som 
katalyserar för syntetisering av 1-tryptofan. Eftersom serotoninnivån är beroende av mängden 
tryptofan i plasman (Fernstrom & Wurtman 1971) tyder alltså detta på ett samspel mellan 
perifert IFN-γ och serotoninkoncentrationen i hjärnan. 

Utöver detta har även cytokiner kopplats till både syntes och degradering av 
tetrahydrobiopterin-syntes. Denna kofaktor är inte enbart involverad i serotoninsyntes utan 
även syntes av andra betydande neurotransmittorer som dopamin och adrenalin (Fuchs et al. 
2008). Denna forskning visar på att cytokinerna kan påverka signalsubstanser med viktiga 
funktioner i hjärnan, detta skulle därför kunna indikera en risk för beteendeförändringar hos en
patient med avvikande cytokinnivåer. 
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Cytokiner och beteende 

Utöver de fysiska tecken som indikerar sjukdom finns även beteendemässiga förändringar 
som aktiveras av cytokiner och benämns som ”sjukdomsbeteende” (Dantzer 2009). Cytokiner 
har alltså visat sig ha en avgörande roll i de psykologiska beteenden som yttrar sig vid 
sjukdomstillstånd. I synnerhet interleukin-1, som vid små doser kan framkalla denna typ av 
beteende (Maier et al. 1993). Detta samband har påvisats i studier där forskare med olika 
medel kopplat cytokinnivå till beteende. I en studie av Brennan et al. (2004) mättes nivån av 
interleukin-1β och interleukin-6 hos febersjuka som även svarat på frågor om hur de 
uppfattade sina fysiska och psykologiska symtom. Studien visade på en korrelation mellan 
cytokinnivåerna och sjukdomsbeteende i form av exempelvis humörförändringar och 
koncentrationssvårigheter. 

Injicering av interleukin-1α och interleukin-1β i råttor har visat sig leda till feber men också 
till beteendeförändringar i form av minskat socialt agerande. Utöver dessa avvikelser kunde 
man även se koncentrationsförändringar av adrenokortikotropiskt hormon och kortisol i 
råttornas plasma. Vid central injicering kunde dessa uttryck observeras vid betydligt lägre 
cytokinkoncentrationer än vid andra typer av injiceringar. Detta tyder på att cytokinerna 
verkar genom det centrala nervsystemet (Anforth et al. 1998). Cytokinet tumörnekrosfaktor 
alfa (TNF-α) har också visat sig ha en betydande roll för beteende, vid central injicering av 
TNF-α visar djur exempelvis mindre rörlighet och minskat intresse för födointag (Dantzer et 

al. 2008). 

Cytokinernas påverkan på det centrala nervsystemets utveckling

Cytokiner har utöver sin påverkan på neurotransmittorer och beteende även en funktion i 
utvecklingen av det centrala nervsystemet. De tycks samspela med radiala gliaceller som är 
föregångare till många olika celler i nervsystemet. Cytokinernas roll antas komma in i 
övergången där radianta gliaceller slutar ge upphov till nervceller och istället övergår till att 
omvandlas till gliaceller. Utöver detta tycks de även ha en funktion i förflyttningen av 
nybildade nervceller och gliacellers samt i avlägsnandet av nervceller med felaktiga 
kopplingar. Eftersom att cytokiner kan verka endokrint finns möjligheten att cytokiner som 
utsöndras av mamman vid en maternell infektion även kan påverka fostrets neurologiska 
utveckling. (Deverman & Patterson 2009)

Samband mellan maternell infektion och schizofreni 
Många studier har påvisat ett samband mellan infektion hos modern och en ökad risk för 
schizofreni hos barnet. Forskare har exempelvis undersökt A2 influensaepidemin (1950-talet) 
och sett ett samband där kvinnor som var gravida under denna period haft en förhöjd risk att 
föda barn som senare i livet utvecklat schizofreni (Buckley et al. 1991, Glover et al. 1991). 
Sambandet är dock omdiskuterat då en del studier inte tyder på en korrelation mellan 
maternell influensainfektion och ökad risk för schizofreni hos barnet (Borcic et al. 1994, 
Brown et al. 1994).

Utöver studier på influensavirus har även liknande forskning på andra typer av infektioner 
genomförts. En stor studie på barn som utsatts för en maternell infektion i form av röda hund 
visar till exempel på en 20% förhöjd risk att som vuxen drabbas av schizofreni och liknande 
diagnoser (Brown et al. 2001). En annan maternell faktor som påvisat ökad risk för 
schizofreni är en hög mängd lgG antikroppar mot parasiten Toxoplasma gondii (Brown et al. 
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2005). Babulas et al. (2006) hittade även ett samband mellan ökad risk för schizofreni hos 
barnet och infektion i underlivet tidigt i 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 könsorgan. 

En del forskning utreder även om det finns en eventuell tidsfaktor, då infektion under en viss 
del av fosterutvecklingen utgör en större risk. Studier på influensainfektion som infaller det 
första kvartalet av graviditeten visar på en 7-faldig riskökning för utveckling av schizofreni 
hos barnet. Infektion under den senare delen visar däremot inte på en riskökning (Brown et al.
2004).  Andra studier visar dock på en ökad risk även för det andra kvartalet i graviditeten. 
Exempelvis visar en studie av  Bonett et al. (1998) att influensa under denna period ökar 
risken för uppkomsten av schizofreni hos barnet. En annan studie visar även på att poliovirus 
under andra kvartalet av graviditeten ökar risken för diagnosen (Haukka et al. 1999). På grund
av de samband som påvisats mellan infektion hos modern och högre risk för schizofreni hos 
avkomman har forskare börjat utveckla djurmodeller för att undersöka maternell infektion.

Maternell infektion i djurmodeller

Fatemi et al. (2003) visade i en djurstudie på avvikande beteende hos avkommor till möss som
utsattes för influensavirus under graviditeten. Ungarna testades som vuxna och visade då på 
ett flertal skillnader jämfört med kontrollindividerna. De uppvisade exempelvis en avvikande 
respons vid administrering av antipsykotiska substanser. Även beteendeförändringar som 
avvikande socialt beteende, minskad benägenhet att röra sig på öppna ytor samt minskad 
benägenhet att undersöka nya objekt kunde observeras. Utöver detta presterade de även 
bristfälligt i prepulsinhiberings-test (se tabell 1). Dessa avvikelser kan associeras till de 
beteenden som finns hos människor med diagnoserna schizofreni och autism. En studie av 
Earle et al. (2002) visar dessutom på både kortvariga och långvariga effekter i 
hjärnutvecklingen hos avkommor till möss som utsatts för influensavirus under graviditeten. 

Många studier har visat på att det är immunaktiveringen hos modern som leder till 
förändringar i avkomman. I dessa studier använder forskare en typ av syntetisk 
immunstimulerande substans som exempelvis poly(I:C) för att aktivera immunförsvaret hos 
den gravida musen. Försök med poly(I:C) har lett till beteendeändringar hos avkomman som 
kan kopplas till schizofreni hos människor (se tabell 1 för exempel på tester som visar på 
relevanta beteendeförändringar). Orsakssambandet förstärks ytterligar av att dessa avvikelser 
minskade vid administrering av antipsykotiska läkemedel (Weiner & Zuckerman 2005). 
Studier på apor har gett liknande resultat där ungarna visat upp beteendeförändringar i form av
exempelvis socialt beteende som avviker från artens generella uppförande. Dessa sociala 
avvikelser i högre grad liknar de som kan ses hos människor med schizofreni eller autism 
vilket styrker de upptäckter som gjorts i djurmodeller (Amaral et al. 2014). En annan studie 
med poly(I:C) av Nachman et al. (2003) visar på både beteendeavvikelser och morfologiska 
skillnader i hjärnan hos avkommorna, dessa skillnader uppkom först i vuxen ålder. Avkommor
till mödrar som utsatts för poly(I:C) eller virus tycks alltså ha liknande beteendeförändringar. 
Utöver detta har även försök som jämfört immunstimulerande preparat med virus visat på 
liknande morfologiska ändringar i hjärnan. Exempelvis har gravida möss som utsattes för 
influensavirus eller poly(I:C) fått avkommor med liknande strukturavvikelser i lillhjärnan 
(Malkova et al. 2009). Detta tyder på att det är den maternella immunaktiveringen (MIA) och 
inte specifika virus som leder till förändringar hos avkomman.  
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Tabell 1: Exempel på tester i djurmodeller som används för att bedöma om avkomman har beteendeavvikelser 
som är relevanta för sjukdomar som autism och schizofreni hos människor. Fatemi et al. 2013, Patterson 2013.

Utforskningsbeteende Djuret placeras i en låda och dess rörelse 
observeras under en viss tidsenhet. Forskarna 
mäter hur mycket tid djuret spenderar i 
hörnen samt i de öppna ytorna. Om djuret 
spenderar mycket tid i hörnen tolkades det 
som en motsvarighet till ångestbeteende hos 
människor.

Inlärning och minne Patienter med diagnosen schizofreni har ofta 
brister gällande lärande och minne. För att 
testa minnesstörningar hos möss kan forskare 
exempelvis undersöka djurets förmåga att 
lära sig ett beteende som leder till en 
belöning. 

Socialt beteende Två möss som aldrig tidigare interagerat 
placeras i en låda. Antal gånger de tar kontakt
observeras. Eftersom symtom för schizofreni 
innefattar brister i social interaktion är denna 
typ av test relevant. 

Prepulsinhiberings-test (PPI-test) I normala fall ska ett litet stimuli minska 
responsen på ett senare större stimuli. Djur 
som avviker från detta påverkas inte av det 
tidigare stimulit. De reagerar lika starkt på det
större stimulit med eller utan förvarning. 
Detta testas i ett PPI-test där forskare kan 
mäta om ett djur presterar normalt eller inte 
genom att observera överraskningsbeteende 
vid stimuli. Exempel på stimuli är höga ljud 
eller en luftpust i örat. Detta test är relevant 
för schizofreni eftersom att patienter med 
diagnosen generellt presterar bristfälligt i PPI-
test. 

Maternell immunaktivering och cytokiner 

Vid immunaktivering hos modern kan cytokiner ta sig genom den barriär som finns i 
placentan och därmed påverka fostrets eget immunsystem. Detta kan leda till förändringar av 
cytokinnivåer i avkommans hjärna. Se figur 1 för sammanfattning av hur MIA kan påverka 
cytokinnivå hos fostret (Khan et al. 2015). Interleukin-6 tycks ha en avgörande roll i förloppet
där moderns cytokiner påverkar fostrets. Administrering av poly(I:C) tillsammans med 
preparat som blockar interleukin-6 leder inte till de beteendeförändringar som annars kan 
observeras hos avkomman. Att detta cytokin har en avgörande roll styrks av att injicering av 
enbart interleukin-6 under graviditeten kan leda till avvikande beteende hos ungarna. 
Slutligen, jämfört med kontroll möss uppvisade möss som saknar förmågan att syntetisera 
interleukin-6 inte samma beteendeförändringar efter MIA  (Garbett et al. 2007). 
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Figur 1: Vid injicering av immunstimulerande preparat aktiveras moderns immunförsvar och cytokinnivåerna 
ökar. Dessa cytokiner kan sedan passera placentan och aktivera fostrets immunförsvar. Detta kan leda till 
förändringar som påverkar fostrets utveckling. Modifierad efter Khan et al. 2015.

Förändringar av cytokinnivåer i fostrets hjärna har observerats kort efter aktiveringen av 
moderns immunsystem. I en studie på möss av Arrode-Bruses & Bruses (2012) mättes 
cytokinnivån i fostrets hjärna efter att modern utsatts för poly(I:C). Efter sex timmar 
observerades ökning av ett flertal cytokiner som interleukin-7, interleukin-13 och interleukin-
1β. Efter 24 timmar återstod enbart en signifikant ökning av interleukin-1β. Denna studie visar
på att förändring i cytokinnivå hos fostret kan observeras kort efter MIA. I en annan studie 
undersöktes cytokinförändringarna i olika delar av hjärnan under olika åldrar hos möss som 
utsatts för maternell infektion. Resultatet visade på en komplex förändring av cytokinnivåerna 
som skiftade i olika delar av hjärnan men vars förhållande också berodde på djurets ålder. 
Detta visar på att MIA leder till en långvarig förändring av cytokinnivåer hos avkomman i 
flera olika regioner av hjärnan samt att dessa förändringar varierar under djurets olika 
livsstadier (Garay et al. 2013). Eftersom att cytokiner har visat sig kunna påverka 
utvecklingen av centrala nervsystemet skulle förändringar i cytokinnivåer kunna leda till 
strukturella avvikelser i hjärnan. 

Maternell immunaktivering och strukturella skillnader i hjärnan

Feldon et al. (2006) visar med sin studie på gravida möss som injicerats med poly(I:C) att 
deras avkommor i vuxen ålder hade fler gamma-amino-butyl-syra-A (GABAA) receptorer i 
delar av hjärnan som är kopplade till emotionella funktioner. Detta skulle kunna vara en 
förklaring till de beteendeförändringar som avkommorna också uppvisar. En annan studie har 
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även visat på förändring i dopaminsystemet, då möss som utsatts för maternell 
immunaktivering haft förhöjd subkortikal dopaminaktivering. Dessa förändringar förekom 
inte i ung ålder hos djuret utan enbart i äldre ålder (Hashimoto et al. 2006). En ytterligare 
studie visade på strukturella skillnader som uppkom först hos avkommorna i vuxen ålder. 
Dessa avvikelser kunde dessutom förhindras om möss som utsatts för MIA fick det 
antipsykotiska läkemedlet Klozapin dagligen i ung ålder (Assaf et al. 2009). Eftersom att detta
läkemedel används för patienter med schizofreni öppnar resultatet för ytterligare paralleller 
mellan de mänskliga syndromen och de strukturella avvikelserna hos djuren.

Forskare har även hittat förändringar hos poly(I:C)-avkommor som framträtt hos unga djur. 
Exempelvis i form av avvikelser i myelinering och axon-struktur. Detta kunde inte observeras 
hos djuren när de blivit äldre utan de strukturella skillnaderna fanns enbart strax efter födseln. 
Även dessa avvikelser skulle kunna vara en förklaring till beteendeförändringar (Kishimoto et

al. 2008).  Dessa strukturella skillnader kan förbindas med de förändringar i genuttryck som 
också observerats hos möss som utsatts för MIA. 

Maternell immunaktivering och förändring i genuttryck 

En studie av Garbett et al. (2012) påvisar att maternell immunaktivering har inverkan på 
genuttryck hos fostret. I studien aktiverades immunförsvaret hos gravida möss med 
influensavirus, poly(I:C) eller interleukin-6. Genuttrycket i embryots hjärna mättes tre timmar 
efter injicering av poly(I:C) och interleukin-6 samt tre dagar efter injicering av influensavirus. 
Resultatet visade på att samtliga metoder leder till förändringar av genuttryck hos fostret. I en 
annan studie undersöktes embryons genuttryck i hjärnan fyra timmar efter att de utsatts för 
MIA genom LPS. I studien observerades dysreglering i 3285 gener, många av dessa var 
specifika för hjärnan och involverade i exempelvis förflyttningen av nervceller (Elkahloun et 

al. 2012). En ytterligare studie har undersökt om MIA på råttor påverkar de gener och 
receptorer som är associerade med schizofreni hos människor. I studien mättes genuttryck i 
olika hjärnregioner hos råttorna som utsatts för MIA som foster, dessa mätningar gjordes även 
när djuren var i olika åldrar. Resultatet visar på att ett förändrat genuttryck i ett flertal av 
generna. De förändrade genuttrycken var både regionspecifika och åldersspecifika (Ahlbrand 
et al. 2015). Detta resultat tyder på att MIA i djurmodeller kan länkas till de förändringar i 
genuttryck som finns hos människor med schizofreni. 

Immunologiska skillnader hos patienter med diagnosen schizofreni
Ett flertal studier påvisar skillnader i genuttryck hos personer med schizofreni jämfört med 
kontroller samt indikerar att det finns möjlighet att identifiera schizofrenipatienter utifrån 
genuttryck i deras blodceller (Belmonte-de-Abreu et al. 2012, Glatt et al. 2005). I andra 
studier har även en del av dessa skillnader i genuttryck kunnat kopplas till immunförsvaret. I 
en studie av Beveridge et al. (2013) jämfördes genuttrycket hos kontroller och patienter med 
schizofreni. Studien visade på förändrat uttryck av 164 gener där ett stort antal var involverade
i immunförsvaret. Denna observation styrks av en ytterligare studie som analyserade 
genuttrycket i det prefrontala cortexet hos patienter med schizofreni samt hos kontroller. Även
här kunde forskare se en avvikelse i uttrycket av gener kopplade till immunförsvaret jämfört 
med kontrollen (Arion et al. 2007).

Cytokinnivåer hos patienter med schizofreni 

Det har länge funnits en idé om att patienter med schizofreni på något sätt skulle uppvisa en 
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avvikelse i sin reglering och/eller nivå av cytokiner. Dels visar en studie av Altemus et al. 

(1993) på en högre nivå av interleukin-2 i cerebrospinalvätskan hos patienter med schizofreni 
jämfört med kontroller. Andra studier visar även på en högre nivå av interleukin-6 i serum hos 
schizofrenipatienter (Azorin et al. 1997, Brar et al. 1994). Denna teori är kontroversiell då en 
rad andra studier inte kan påvisa en ökning av interleukin-2 eller interleukin-6 hos patienter 
med schizofreni (Barak et al. 1995, Baxevanis et al. 2001, Erbagci et al. 2001). Resultatet av 
en meta-studie av Bah et al. (2008) som sammanfattar 62 studier visar på skillnader i 
cytokinnivåer. Exempelvis visar meta-studien på förhöjda nivåer 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 på cytokinnivåer påvisar just denna olikhet i 
cytokinnivåer mellan patienter med olika subtyper av sjukdomen. I en studie gjord av Garver 
et al. (2003) delades schizofrenipatienterna in i två grupper efter befintlig eller icke befintlig 
respons efter sex månaders medicinering. Denna studie visade på skillnader i cytokinnivå 
mellan de olika grupperna då patienterna som tillhörde gruppen med respons på behandling 
hade en signifikant högre nivå av interleukin-6 i CSF. Även andra studier påvisar skillnader i 
cytokinnivå bland olika subtyper av schizofreni. Exempelvis visar en studie på en större 
mängd interleukin-6 i serum hos schizofrenipatienter som var resistenta mot behandling än 
hos övriga testade schizofrenipatienter (Altamura et al. 1998). 

Antipsykotiska läkemedels påverkan på cytokinnivån

Att behandling med det antipsykotiska läkemedlet Klozapin ofta leder till feber har varit en 
indikator på att ämnet har en immunologisk effekt. Det har föreslagits att denna yttring är 
resultatet av Klozapins påverkan på cytokin- och cytokinreceptornivån. Under en 
behandlingsperiod på 6 veckor med läkemedlet kunde forskare se en ökning av cytokinet 
TNF-α, TNF-receptorer och interleukin-2 receptorer i plasman. De behandlade som upplevde 
feber hade dessutom en högre nivå av interleukin-6, granulocyter samt en mer markant ökning
av TNF-α och interleukin-2 receptorer (HinzeSelch et al. 1996). Ytterligare studier visar på att
interleukin-2 receptornivån i plasma höjs vid behandling med Klozapin (Bosmans et al. 1994, 
Fenzel et al. 1999) och en studie som mätte cytokinnivåerna efter fyra veckors behandling 
visade på en signifikant avtagande av interleukin-2 nivåerna i serumet (Chen et al. 2004). 
Dessa studier indikerar alltså att Klozapin skulle kunna verka genom att öka antalet receptorer 
för interleukin-2 och därmed minska den fria mängden av cytokinet. 

Många studier har även undersökt ett eventuellt samband mellan det antipsykotiska 
läkemedlet Haloperidol och förändring av cytokinnivåer. I en studie av Gurklis et al. (1995) 
undersöktes cytokinnivåerna patienter med diagnosen schizofreni under en behandling med 
Haloperidol. Studien visade på ett samband mellan nivån av interleukin-2 och psykos, där en 
hög nivå av interleukin-2 i CSF ökade risken för återfall. En senare studie av Cao et al. (2004)
påvisar ett liknande samband fast för cytokinnivåer i serum, där låga nivåer av interleukin-2 
och interleukin-8 hos behandlade patienter tydde på förbättring av sjukdomstillståndet. 
Resultat från en annan studie motsäger dock sambandet mellan Haloperidol och 
cytokinförändring, studien visade inte någon plasmaförändring av ett stort antal cytokin- och 
cytokinreceptor-nivåer efter behandling med läkemedlet (Fenzel et al. 1997). 

Att en del cytokiner antas ha en större roll i de akuta psykotiska perioderna beskrivs av en 
meta-studie gjord av Buckley et al. (2011). Denna studie sammanfattar hur cytokinnivåer 
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förändras vid administrering av antipsykotiska läkemedel. Inteleukin-1β, interleukin-6 samt 
transformerande tillväxtfaktor beta (TGF-β) tycks finnas i högre grad hos patienter som 
befinner sig i en aktiv period av psykos än hos kontroll patienter, men dessa cytokinnivåer 
återgår till det normala vid administrering av antipsykotiska läkemedel. Även Interleukin-12, 
IFN-y, IL-2 receptorer samt TNF-α tycks finnas i högre grad hos dessa patienter men fortsatte 
att vara förhöjda vid medicinering. 

Diskussion
Det är tydligt att cytokinerna är en återkommande faktor i studier som undersöker 
immunförsvarets roll i diagnosen schizofreni. En sammanfattning av de studier som tagits upp
i resultatdelen öppnar upp för teorin att en maternell infektion kan rubba cytokinnivåerna hos 
fostret, samt att detta senare kan leda till utvecklingen av schizofreni. Det är dock viktigt att 
poängtera att en stor del av de studier som leder fram till detta antagande kommer från 
djurmodeller. Även om de avvikelser som kan observeras hos djur som utsatts för maternell 
infektion kan vara relevanta för schizofreni hos människor är det problematiskt att göra 
direkta kopplingar. Schizofreni är en komplex diagnos där både symtom och symtomens 
grader varierar hos patienter. 

Att mycket pekar på ett samband mellan den maternella infektionen och en ökad risk för 
uppkomsten av schizofreni är dock tydligt. Djurmodeller har visat att en aktivering av 
immunförsvaret hos den gravida modern leder till ökad risk för beteendeförändringar hos 
avkomman (Amaral et al. 2014, Weiner & Zuckerman 2005). Dessa beteendeförändringar kan 
vara relevanta för schizofreni men också för diagnosen autism som har en del liknande 
symtom. Trots problematiken kring direkta kopplingar mellan de tester som utförts i 
djurmodellerna och diagnosen schizofreni, så vittnar dessa studier om ett samband mellan 
infektion och avvikelser hos avkomman. Något som är relevant för schizofreni men inte för 
autism är de studier som visar på avvikelser som uppkommer först i vuxen ålder hos djuret 
(Assaf et al. 2009, Hashimoto et al. 2006, Nachman et al. 2003). Den här typen av resultat är 
intressant specifikt för schizofreni då sjukdomen oftast yttrar sig efter barndomen (American 
Psychiatric Association 2000). 

Antagandet att avvikelserna hos avkommorna i djurmodeller kan kopplas till schizofreni 
förstärks av att ett flertal studier på människor som påvisar sambandet mellan infektion under 
graviditeten och ökad risk för schizofreni hos barnet (Buckley et al. 1991, Babulas et al. 2006,
Brown et al. 2005, Glover et al. 1991). Det bör dock tilläggas ett en del studier inte ger stöd 
för detta samband (Borcic et al. 1994, Brown et al. 1994). Det bör även belysas att metodiken 
i en del av dessa studier varit bristfällig. Exempelvis har forskare i vissa studier inte undersökt
om kvinnorna var infekterade under graviditeten utan enbart analyserat samband mellan barn 
som befunnit sig i fosterstadiet under en influensaepidemi och ett ökat antal fall av schizofreni
(Brown & Patterson 2011). 

Att det är aktivering av immunförsvaret hos gravida möss och inte specifika virus som leder 
till förändringen hos avkommorna gör att cytokinerna hamnar i fokus. Vid immunstimulering 
produceras cytokiner och aktivering av moderns immunförsvar leder till både kortvariga och 
långvariga förändringar av cytokinnivåer i avkomman (Arrode-Bruses & Bruses 2012, Garay 
et al. 2013). Eftersom att studier indikerar att cytokiner kan påverka utvecklingen av centrala 
nervsystemet (Deverman & Patterson 2009) skulle denna förändring av cytokinnivåer kunna 
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vara avgörande i de avvikelser som kan observeras hos avkommorna. Det är lätt att spekulera i
att en rubbad cytokinnivå hos fostret skulle kunna leda till förändrat genuttryck och 
strukturella avvikelser, vilka också har observerats (Elkahloun et al. 2012 Feldon et al. 2006, 
Garbett et al. 2012, Hashimoto et al. 2006). Dessa avvikelser skulle i sin tur kunna leda till de 
beteendeförändringar som kan observeras hos avkomman efter födseln. Att en långvarig 
förändrad cytokinnivå skulle kunna leda till beteendeavvikelser är dessutom relevant då 
studier visar att cytokiner kan påverka beteende (Dantzer 2009) och neurotransmittorer 
(Anisman et al. 1999).

Möjligheten att koppla cytokiner specifikt till schizofreni styrks av studier som visar på 
skillnader i cytokinnivåer 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 då en del av studierna inte korrigerar för en rad olika faktorer så som rökning, ålder, 
vikt, kön och sjukdomshistorik i familjen. Dessutom skiljer sig antalet försökspersoner i hög 
grad mellan de olika studierna. Något som kan leda till ytterligare problematik är 
schizofrenins heterogenitet med olika subtyper och olika respons på behandling. Allt detta 
skulle gemensamt kunna leda till det varierande resultatet som finns i cytokinnivåerna hos 
patienter med schizofreni. 

Något som antyder att cytokinnivåerna kan spela in i diagnosen är de studier som gjorts på 
antipsykotiska läkemedel. Administrering av Klozapin har visat sig påverka cytokinnivåerna 
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 på att antipsykotiska 
läkemedel delvis verkar genom att stabilisera cytokinnivåerna så att de inte längre är 
avvikande. Detta påstående styrks av andra studier som visar på samband mellan 
förbättringsgrad under behandling och förändring av cytokinnivå (Cao et al. 2004, Gurklis et 

al. 1995). 

Den möjliga rollen för cytokiner i diagnosen schizofreni öppnar upp för frågeställningar om 
huruvida detta gäller alla cytokiner i lika stor utsträckning. Det är intressant att en del 
specifika cytokiner återkommer oftare än andra i resultatdelen. Exempelvis tycks interleukin-6
återkomma i ett flertal olika studier. Dels verkar detta cytokin vara avgörande för de 
beteendeförändringar som uppkommer vid MIA-studier (Garbett et al. 2007). Interleukin-6 
har även observerats vara förhöjt i patienter med schizofreni (Bah et al. 2008) samt tycks 
finnas i en högre grad när patienterna befinner sig i aktiv period av psykos (Buckley et al. 

2011). Utöver detta visar andra studier att interleukin-6 kan påverka neurotransmittorer som 
serotonin och dopamin (Anisman et al. 1999). Detta skulle kunna tyda på att interleukin-6 har 
en mer avgörande roll än andra cytokiner i uppkomsten av schizofreni.  

Ytterligare forskning på sambandet mellan cytokiner och schizofreni skulle kunna leda till 
förändrade behandlingsmetoder i framtiden. Exempelvis genom behandling som fokuserar på 
reglering av cytokinnivåer hos patienterna. Det skulle även kunna leda till kontroll av 
cytokinnivåerna under diagnostiseringen. Studierna som visar på sambandet mellan maternell 
infektion och högre risk för psykisk sjukdom skulle även kunna skapa ökade 
försiktighetsåtgärder hos gravida kvinnor. Faktum är att Brown (2006) menar på att 14% av 
alla fall av schizofreni inte skulle uppkommit om influensainfektion hade undvikits under 
graviditeten. Ytterligare forskning som stärker detta påstående skulle därför kunna leda till att 
en högre 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 är dock oklart hur stor del av diagnosens uppkomst och symtom 
som kan sammanlänkas till denna immunologiska komponent, samt om detta samband finns 
för alla subtyper av schizofreni. Mer forskning behövs för att klargöra sambandet och låta de 
immunologiska faktorerna få en given roll i den allmänna bilden av schizofreni.
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De immunologiska faktorerna i diagnosen schizofreni: etisk 
bilaga 
Lina Hansson

Självständigt arbete i biologi 2015

Inledning
Mitt arbete består av en litteraturundersökning där jag sammanfattar en del av det vi idag vet 
om immunförsvaret roll i diagnosen schizofreni. Jag kommer i denna etikbilaga beskriva de 
etiska aspekter som finns för ämnet men även ta upp forskningsetik angående mitt eget arbete.

Etiska aspekter för ämnet 
En stor del av den forskning som bedrivs kring detta ämne innefattar djurförsök där en stor
mängd djur används. Därför blir en etisk frågeställning ifall forskningen som bedrivs kan leda
till resultat som gör djurförsöken legitima. Eftersom att denna typ av forskning kan leda till
mer förståelse kring psykiska sjukdomar som schizofreni samt förbättrade
behandlingsmetoder finns det helt klart argument för att resultaten kan leda till något viktigt.
Jag anser dock att metoder där så lite djur som möjligt kommer till skada alltid bör 
eftersträvas. Det är dock uppenbart att många av studierna inom detta ämnet är
beroende av användning av djur. Exempelvis de studier där den gravida honan utsätts för ett
virus och forskarna sedan bevakar ungarna från fosterstadie till vuxen ålder. Dessa typer av
studier har gett mycket viktig information och det är svårt att se hur denna typ av forskning
skulle kunna bedrivas utan djurförsök.

En annan etisk aspekt av detta ämne är den förändrade bilden av psykisk sjukdom som denna
typ av forskning kan ge upphov till. Även om diagnoser som schizofreni och autism allt mer
går att härleda till biologiska processer är det viktigt att inte tappa bort ett
samhällsvetenskapligt perspektiv. Det är trots allt människor som upplever symtom som kan
få stort utrymme i deras världsuppfattning. Jag tycker att det är viktigt att man inom
sjukvården fortsätter att ha förståelse för hur sjukdomen känns för personen och inte enbart
fokuserar på de medicinska faktorer som kan ha gett upphov till symtomen.

Mitt litteraturarbete ur ett forskningsetiskt perspektiv 
Jag har i denna litteraturundersökning försökt att enbart använda tillförlitliga källor från
etablerade tidskrifter. När jag letat källor har jag även strävat efter att hitta ny forskning för att
undvika resultat som idag blivit motbevisade. Dessutom har jag i min referenshantering varit
tydlig med vad som är mina egna åsikter samt vilka slutsatser som kommer från mina källor.

Det var tydligt att ett fåtal forskare var framstående inom mitt ämne, exempelvis har Alan
Brown och Paul Patterson medverkat i ett flertal av de studier jag hänvisar till. Jag har därför
försökt att hitta andra forskningsgrupper som motbevisat eller stöttat deras resultat för att göra
arbetet mindre vinklat. En ytterligare aspekt på detta är att jag väldigt tidigt i mitt arbete läste
en bok av Paul Patterson som sammanfattade hans forskning. Eftersom att Patterson är en stor
förespråkare för immunförsvarets roll i schizofreni kan denna bok påverkat mina
förväntningar på resultatet av min litteraturstudie. Min medvetenhet kring denna problematik
har dock gjort att jag försökt hitta andra infallsvinklar än de som behandlas i boken.
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