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Sammandrag

Schizofreni ar en svar psykisk sjukdom som innebar kognitiva, emotionella och
beteendemassiga storningar, men de kanske mest saregna symptomen ar hallucinationer och
vanforestallningar. Att diagnostisera schizofreni ar svart pa grund av att symptomen gradvis
varierar och Overlappar med andra psykiska sjukdomar. Mekanismerna bakom symptomen
och sjukdomens uppkomst har varit omdebatterat sen schizofrenins upptackt och an idag
finns det manga fragor. De ledande modellerna for sjukdomsmekanismen bestar av
dysregleringar i dopamin- och glutamatsystemen i hjarnan, och en hypotes talar om
immunfdrsvaret som en bakomliggande roll for en dysfunktionell utveckling av det centrala
nervsystemet. Den vanligt forekommande metoden for behandling idag & medicinering med
antipsykotika som fungerar som antagonister till dopamin D2 receptorn. Vissa patienter
svarar daligt pa denna behandling, och pa andra har den ingen effekt alls. Dessutom medfor
medicineringen ofta bieffekter. For att kunna utveckla mer effektiv behandling ar det viktigt
att forsta mekanismerna bakom sjukdomen. Allteftersom tekniken har forbattrats har fler
metoder tillgangliggjorts och att studera schizofreni har blivit enklare. Genetiska upptackter
har lett till ett viktigt genomslag for forskningen som oppnar dorrar till nya fragestallningar
och aven ger stdd till tidigare utvecklade modeller. | den har dversiktsartikeln diskuteras den
senaste forskningen och vilka modeller som stdds, samt hur detta kan bidra till nya
behandlingar.

Inledning

Schizofreni (SZ) ar en forodande psykisk diagnos som inte bara medfor lidande for den sjuka
individen och dess nérstaende, sjukdomen bidrar aven till en langvarig ekonomisk borda for
samhéllet (Knapp et al. 2004). Schizofreni innebar kognitiv, beteendeméssig och
kanslomassig dysfunktionalitet, och bestar av periodvisa psykoser. En psykos omfattar ett
tillstand dar den drabbade har svart att skilja pa vad som ar verklighet och inte, typiska
psykotiska drag &ar hallucinationer och vanforestéliningar (American Psychiatric Association
& American Psychiatric Association 2013). De utmarkande symptomen brukar kategoriseras
i tre grupper; negativa, positiva och kognitiva. 1) Positiva symptom bestar av hallucinationer
och vanforestallningar, 2) negativa symptom utmarks av en brist pa emotionellt uttryck sa
som viljeloshet (avolition) och minskad social formaga, 3) kognitiva symptom involverar
disorganiserat tal och beteende som hos vissa typer av SZ kan uttryckas katatoniskt.
Sjukdomen é&r ett heterogent kliniskt syndrom, det vill s&ga att kognitiva och negativa
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symptom uttrycks i varierande grader mellan individer. Sjukdomen liknar mycket de
psykotiska humorstorningar som finns, sasom bipolar sjukdom, men skiljer sig i och med att
vanforestallningar eller hallucinationer &r ett krav for att diagnostiseras. Det &r inte ovanligt
att den sjuke individen inte forstar att denne ar sjuk. Detta symptom (anosognosia) ar
associerat med en subtyp av SZ som svarar daligt pa behandling, som lattare lider av aterfall
och aggressioner, och oftare behover tvangsbehandlas. Aggression och hotfullhet &r dock inte
ett vanligt symptom for SZ utan patraffas tvartom sallan. Tyvarr ar det anda ett vanligt
missforstand att en individ med SZ har aggressionsproblem. Minskad hjarnvolym och
olikheter i celluléra strukturer har ocksa dokumenterats for sjukdomen (American Psychiatric
Association & American Psychiatric Association 2013).

Risken att drabbas av SZ under sin livstid &r cirka 1 % (Tandon et al. 2008). Vanligast ar
insjuknad mellan sena tonar och upp emot 30 ars alder. Majoriteten av méan insjuknar vid
tidig 20 ars alder, medan kvinnor oftast insjuknar i senare 20 ars aldern. Sjukdomens
fortskridning och utgang &r svar att forutse. Hos en andel individer (20 %) har SZ en positiv
utgang och ett fatal rapporteras helt symptomfria igen, dock ar det oftast en kronisk sjukdom
som kraver konstant behandling och rutinmassig tillsyn (American Psychiatric Association &
American Psychiatric Association 2013). Distributionen mellan kon skiljer sig mellan tester
och populationer, och varierar beroende pa vilka symptom som betonas. Negativa symptom
och langvarig sjukdomsperiod &r mer associerat med man, daremot om man ser till en
diagnos med mer allvarliga humdrsvangningar och kortare period av sjukdom &r risken for
insjuknad lika stor mellan konen. Sjalvmordsrisken &r hog, cirka 20 % har en eller flera
ganger genomfort sjalvmordsférsok, och manga fler star i riskzonen (American Psychiatric
Association & American Psychiatric Association 2013).

Genetik och miljo &r viktiga riskfaktorer som har dokumenterats. Det &r dock oklart hur exakt
de interagerar med varandra. Arftlighetsrisken for SZ har uppskattats till cirka 80 % (Cardno
et al. 1999). Att identifiera de genetiska faktorerna ar darfor kritiskt for att utveckla nya
effektiva behandlingar. Antipsykotika &r en vanlig behandling som ar effektiv for vissa, men
en andel patienter svarar daligt eller inte alls pd behandlingen (Meltzer 2013).

Schizofreni ar alltsa en allvarlig, oftast kronisk sjukdom som kan drabba bade kvinnor och
man. Insjuknaden kan bero pa bade miljo och genetisk bakgrund. Sjalvmordsrisken ar hog
och det saknas behandling som kan hjalpa alla patienter. Vad visar da den senaste
forskningen om SZ? Syftet med denna éversiktsartikel ar att bena ut den senaste forskningen
och vilka patofysiologiska modeller den stddjer, samt om vi narmar oss nya mer effektiva
behandlingar.

Strukturella férandringar av hjarnan

Strukturella férandringar av hjarnan har dokumenterats hos patienter med SZ men resultaten
fran studierna ar inkonsekventa. Detta diskuteras i foljande sektioner dar studier pa vit och
gra hjarnsubstans, samt synaptisk densitet tas upp.
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Gra hjarnsubstans

Avbildningsstudier har uppmatt forandringar av gra hjarnsubstans i SZ patienter. Studierna
har dock varit inkonsekventa med olika resultat for behandlade och obehandlade patienter i
sitt tidiga skede av sjukdomen (Shah et al. 2017).

En meta-analys (Shah et al. 2017) utfordes pa 24 studier som analyserat gra hjarnsubstans i
hela hjarnor, pa patienter med en diagnos inom det schizofreniska spektrumet, och som inte
lidit av sjukdomen langre &n 10 manader. Tva grupper jamfordes i meta-analysen; en grupp,
AN-FES (antipsychotic naive first episode schizophrenia), som inte mottagit antipsykotisk
behandling mot en grupp, AT-FES (antipsychotic treatment first episode schizophrenia) som
mottagit antipsykotisk behandling inom ett ar, och under en period pa ett medelvarde av 3
manader. Bada grupper jamfordes dven med friska kontroller. AN-FES och AT-FES visade
gemensamt monster av gra substans i frontal, superior temporal, vanstra hippocampal och
insular kortex. En 6kning av gra substans observerades i vanstra supramarginal gyrus och
vanstra middle temporal gyrus hos AN-FES, men samma omraden visade en minskning hos
AT-FES. Motsatt visade AN-FES en minskning och AT-FES en 6kning i omradena; vanstra
median cingulate/paracingulate gyri och hdgra hippocampus. Studiens syfte var att finna
likheter mellan patientgrupperna och inte se effekterna av antipsykotika. Heterogeniteten
mellan grupperna i vissa delar av hjarnan kan bero pa en effekt av antipsykotikan eller pa det
faktum att provgrupperna skiljde sig at (AN-FES 449 patienter, AT-FES 352 patienter). Det
ar aven svart att bekrafta individuellt att AN-FES gruppen var drogfri perioden fore
hjarnskanningen, da substansmissbruk ar vanligt hos denna patientgrupp (Shah et al. 2017).

Studien av Shah et al. (2017) visar strukturella férandringar av gra hjarnsubstans tidigt i
sjukdomen, framtradande i frontal, temporal och insular kortex. De foreslar i sin studie att
dessa regioner med gemensamt monster av strukturell forandring kan vara karnregionerna for
patienter i sitt tidiga skede av sjukdomen, men stérre méngd data behdvs for att faststalla
detta.

Svarare symptom, i synnerhet negativa symptom och kognitiva brister, har visats korrelera
med ett storre underskott av gra substans (Cannon et al. 2002). Det &r oklart vilka
mekanismer som ger upphov till den strukturella skillnaden i gra substans. Det & mojligt att
det &r en effekt av dysreglering under nervutvecklingen eller ett resultat av atrofi, en
tillbakabildning av nerver (Cannon et al. 2002). Cannon et al. (2015) understkte om detta ar
en del av sjukdomens patofysiologi eller om det &r ett sekundart symptom till foljd av
antipsykotisk medicinering. De genomférde en studie som gav stod for att forandringen i gra
hjarnsubstans inte &r ett sekundart symptom utan mer sannolikt en del av psykosens
patofysiologi. De patienter som visade storre brist pa gra substans led av kortare perioder med
predromala symptom och drabbades av psykos snabbare.

Trots inkonsekventa resultat talar ovanstaende studier for att forandringar utav gra
hjarnsubstans troligtvis ar en del av sjukdomens patofysiologi, och att graden av symptom
korrelerar med underskottsgraden av gra hjarnsubstans.



Vit hjarnsubstans

Aven en forandring av vit hjarnsubstans har analyserats in vivo med ménga diffusion tenson
imaging (DTI) studier sen 1998 (Whitford et al. 2011). Samartzis et al. (2014) analyserade 44
DTI studier som grupperades efter 1) patienter med en sjukdomsperiod pa mindre &n 3 ar
eller nyligen insjuknade, 2) patienter insjuknade i tidig alder (< 18 ar), och 3) individer med
kliniskt hog risk for att drabbas av psykos, som dven lider av en hogre risk att insjukna i SZ.
Studierna som analyserades visade olika resultat men de fann stod for en forandring av vit
hjarnsubstans hos patienter med SZ, dven i de utan diagnosen som led av en formodad hogre
risk att drabbas av sjukdomen. Forandringar i vit hjarnsubstans kunde inte identifieras i vissa
DTI studier och i andra uppmattes fordndringarna i olika delar av hjarnan. Det varierande
monstret anses av Samartzis et al. (2014) reflektera utvecklingsstadiet, alder vid insjuknandet,
sjukdomsperiod och behandling med antipsykotika. Aven metodologiska skillnader mellan de
analyserade studierna kan spela en roll, da en del av studierna var hypotesdrivna, det vill saga
att endast specifika delar av hjarnan undersoktes, medan andra studerade hela hjarnor
(Samartzis et al. 2014).

DTI studierna har visat olika resultat i avseende till lokaliseringen av den féréandrade
strukturen i hjarnan, men det finns stod for att férandringar av vit hjarnsubstans ar narvarande
tidigt i sjukdomsforloppet. Med stérre mangd data, mer forfinade metoder och noga
klassifierade patientgrupper finns det mojlighet att undersoka detta vidare (Samartzis et al.
2014).

Minskad synaptisk konnektivitet i dorsolaterala prefrontala kortex

Schizofrena patienters bristande kognitiva funktion har kopplats till en dysfunktion i
dorsolaterala prefrontala kortex (DLPFK) (Weinberger et al. 1986, Park & Holzman 1992).
En hypotes &r att detta ar associerat till ett minskat antal kortikala och/eller talamiska
excitatoriska inputs till pyramidcellerna i tredje lagret av neokortex (Glantz & Lewis 2000).
Glantz och Lewis (2000) testade denna hypotes genom att méata densiteten av dendritutskott
som ar en markor for excitatoriska inputs. De fann en minskad densitet av dendritutskotten
hos pyramidceller i Brodmannarea 46 av neokortex. Detta stoder hypotesen att SZ ar
associerat med minskad synaptisk konnektivitet i DLPFK, och pa grund av detta har
forsamrad excitatorisk input till pyramidcellerna i det tredje lagret. Det hér kan paverka
viktiga nervkopplingar i thalamus och kortikokortikala forbindelser, som i sin tur kan ge
upphov till DLPFK relaterade symptom. Daremot kan det inte uteslutas att andra faktorer &n
sjukdomen kan ha paverkat densiteten, da dendritutskotten ar relativt plastiska strukturer som
kan andra form under olika forhallanden. Da denna studie utfordes pa hjarnor fran avlidna
patienter saknas det dven in vivo stod for hypotesen (Glantz & Lewis 2000).

Ledande modeller for patofysiologiska mekanismer

Det &r fortfarande okant vad den exakta patogenetiken och patofysiologin &r. Orsaken till
insjuknaden och mekanismerna bakom symptomen har lange varit och ar &nnu under
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diskussion. Olika modeller har arbetats fram med hjalp av olika studier som grund. De
ledande hypoteserna idag ar dopamin- och glutamatmodellerna, samt en tredje modell som
stddjer immunfdrsvarets respons i centrala nervsystemet (CNS) som en underliggande orsak
till hjarnans abnormala struktur.

Dopaminmodellen

Dopaminmodellen beskriver dopaminsystemet som den centrala mekanismen inom SZ
(Howes & Kapur 2009). Antipsykotiska mediciner anvénds till att behandla patienter med SZ
och under 70-talet identifierades maltavlan for antipsykotika vara dopaminreceptorer
(Seeman & Lee 1975). Den forsta versionen av dopaminmodellen byggdes pa att
antipsykotika som gavs till patienter med SZ interagerade med dopaminreceptorer, samt att
amfetamin som Okar nivaerna av synaptiska monoaminer kan inducera psykotiska symptom.
Utifran dessa observationer utvecklades hypotesen om dopamindysreglering, i synnerhet en
overdriven transmission, som orsaken till SZ. Den forsta versionen av hypotesen saknade
dock en forklaring till hur dopamindverflodet uttryckte de olika symptomen for SZ och var i
hjarnan detta uttrycktes. (Howes & Kapur 2009).

Davis et al. (1991) vidareutvecklade hypotesen utifran bland annat post-mortem och
positronemissionstomografiska (PET) studier. De sammanstéllde en omformad hypotes som
forklarade forekomsten av negativa och positiva symptom med regionala skillnader i
dopaminuttryck. Ett abnormalt Iagt uttryck av dopamin i mesokortikala systemet kunde bidra
till de negativa symptomen, och ett abnormalt hogt uttryck av dopamin i mesolimbiska
systemet kunde bidra till de positiva symptomen. Néarvaron av hyporeglering av dopamin
grundade de pa bland annat observationer av patienter och primater med allvarliga skador pa
frontalloben (Mesulam 1986, Harlow 1993). Dessa visade liknande symptom som de negativa
symptom som ar typiska for SZ, s& som apati och avolition. Vidare byggde de argumenten for
hypotesen pa att nivan av dopaminmetaboliten HVA (homovanillic acid) var lagre i en grupp
patienter med mildare symptom i jamforelse med en kontrollgrupp. (Davidson & Davis 1988)
Davidson och Davis (1988) argumenterade dven i sin hypotes for att hypo- och
hyperregleringen av dopamin kunde vara lankade till varandra. Studier pa rattor dar ett
neurotoxin anvandes som inhibering pa dopaminneuroner i prefrontala cortex, resulterade i
Okat dopamin i striatum och accumbens i de flesta, men dock inte i alla studier (Davis et al.
1991, Guzman et al. 2009). Vid injektion av dopaminagonister i prefrontala kortex i rattor
minskade nivan av dopamin och dess metaboliter i striatum (Scatton et al. 1982). Dessa
studier gav stod till deras hypotes om en interaktion mellan hypo- och hyperregleringen av
dopamin, men eftersom argumenten for hypotesen mestadels vilade pa djurmodeller fanns
inga direkta bevis for hypotesen gallande manniskor. Fortfarande saknades det ocksa en
forklaring till hur dopamindysregleringen gav upphov till symptomen hos SZ, och fa direkta
bevis pa hyporeglering av dopamin fanns tillgangliga.

Okad dopaminsyntes har observerats i substantia nigra och striatum, samt en positiv
korrelation mellan dopaminnivan och allvarligare grad av positiva symptom (Laruelle et al.
1996, Howes et al. 2013) Bland annat PET avbildning har mdjliggjort in vivo studier och har
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bekréftat att antipsykotiska droger binder antagonistiskt till D2 dopaminreceptorer (Farde et
al. 1988, Kapur et al. 2000). Howes et al. (2012) lokaliserade dopamindysregleringen till
dopaminergiska presynapser. Forhéjningen i dopaminniva var narvarande hos patientgrupper
som inte fick behandling av antipsykotika, samt dven for patienter som mottog behandling.
Deras studie tyder pa att den forhojda dopaminnivan inte &r ett sekundart symptom till psykos
och att dysfunktionen &r belagen i presynapserna pa dopaminergiska neuroner. Detta till foljd
av en 6kad dopaminsyntes och en 6kad utsondring av signalsubstansen till synaptiska klyftan.
Aven Huttunen et al. (2008) visade att den abnormala dopaminnivan inte ar en respons pa
psykos utan maéjligen en riskmarkor for psykos. De utforde sin studie pa individer med
schizofrena first-degree relatives (FDR), som har en hog genetisk risk for SZ. De studerade
17 ickepsykotiska individer med en FDR med SZ och fann att &ven dessa hade en forhojd
dopaminniva i jamforelse med en kontrollgrupp utan FDRs med SZ. Vad ovanstaende studier
talar for ar att dopamindysreglering mycket mojligt kan vara en markor for en utgérande risk
att drabbas av psykos och inte ar ett sekundért symptom pa psykos.

For att beskriva hur abnormala dopaminnivaer orsakar psykoser och individens uppfattning
av psykosen behdvdes dopaminmodellen kompletteras ytterligare. Salience hypotesen
beskriver dopaminmodellen med dopaminet som en faktor for hur hjarnan uppfattar stimuli,
bade internt och externt. Att storningar i signaleringen fran dopaminergiska nervceller far
hjarnan att uppfatta vanligtvis harmldst stimuli som mycket kraftfullare signaler (Howes &
Nour 2016), och att dopaminnivaerna i striatum ar ansvarig for detta (Heinz & Schlagenhauf
2010). Storningar i dopaminuttrycket paverkar darfor hjarnans intryck av omvarlden och
leder till framforallt vanforestaliningar. Hypotesen kan ge en bra beskrivning for hur
vanforestallningar uppstar men brister fortfarande i en forklaring till hur hallucinationer
uppstar, och det saknas kunskap om var exakt i striatum detta skulle ske (Heinz &
Schlagenhauf 2010). Ytterligare studier behdvs for att bevisa om detta ar en sannolik hypotes.

Dopaminets roll inom kognitiva och negativa symptom

Dopaminmodellen har starkt kopplats samman med psykotiska symptom. Det finns ocksa
studier som tyder pa att dopaminet kan ha en avgorande roll for de kognitiva och negativa
symptomen i sjukdomen. Kognitiva problem som disorganiserade tankar, tal och rorelser,
svarigheter att koncentrera sig och minnas, samt negativa symptom som bristande social
interaktion och en stark viljeloshet, ar ocksa starka symptom for sjukdomen.

En transgenisk djurmodell anvandes av Ward et al. (2012) dar de kopplade ett dveruttryck av
striatala D2 receptorer (D2R-OE) till ett minskat beloningssokande beteende hos maoss.
Maossens bristande beloningsdkande beteende kan liknas med de negativa symptom som
uttrycks hos SZ. Nar mossen i studien fick valet mellan att trycka pa en spak for att fa mer
attraktiv mat, eller fri tillgang till mindre attraktiv mat, valde méssen med D2R-OE mer
sallan att trycka pa spaken och at av den mindre lockande maten istallet. Nar D2R-OE slutade
att Overuttryckas atergick mossen till normalt beteende. D2 éveruttryck i striatum har saledes
en paverkan pa mossens beléningssokning och de dr mindre villiga att jobba for beloning.
Dessa observationer och det faktum att mossens beteende var reversibelt indikerar att
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viljeloshet hos SZ, som é&r ett typiskt negativ symptom, kan vara mojligt att behandla genom
att aterstalla D2 receptorer till normala nivaer.

Simpson et al. (2010) foresprakar djurmodeller for att studera aven kognitiva symptoms
forhallande till dopaminregleringen i striatum. Kognition &r starkt associerat med prefrontala
kortex men har kopplingar som gar bland annat via striatum. Darfor kan det vara av stor vikt
att understka hur dopaminregleringen i striatum kan paverka dessa passager av information,
som i sin tur kan paverka minne och exekutiva funktioner. En PET studie gav in vivo material
for en hypofunktion av dopaminergiska celler i DLPFK vid amfetamin-inducerad
dopaminutsondring (Slifstein et al. 2015). Hur denna hypofunktion eventuellt hanger ihop
med symptomen behover undersokas vidare.

Alla dessa ndmnda studier talar tillsammans starkt fér dopaminmodellen som en ledande
modell. Ytterligare studier behdvs, framforallt pa hur den 6kade dopaminnivan ger upphov
till psykoser, samt hur hypofunktionen av dopamin i dorsolaterala och prefrontala kortikala
regioner paverkar, och om det har ett samband med kognitiva symptom.
Dopaminabnormalitet som en orsak till negativa symptom behéver ocksa undersokas narmre
in vivo hos den manskliga hjarnan. Aven om dopaminmodellen &r en stark kandidat ar det ett
faktum att alla patienter inte svarar pa behandling genom dopaminreceptorantagonister.
Demjaha et al. (2012) visade att patienter resistenta mot antipsykotika inte led av en férhojd
dopaminniva, och indikerar darfor att det kan bero pa en annan patofysiologi i dessa patienter.
Aven forhojda serotoninnivéer har funnits i in vitro hjarnprover fran avlidna patienter, men
det krévs in vivo studier pa levande subjekt for att faststilla om detta &r ett sekundart
symptom eller en bakomliggande bidragande mekanism (Selvaraj et al. 2014). En icke-
dopaminergisk subtyp av SZ ar alltsa en mojlighet.

Glutamatmodellen

Hjarnan bestar till stor del av glutamatergiska neuroner som &r viktiga for hjarnans
metabolism (Rothman et al. 2003). N-metyl-D-aspartat (NMDA) receptorer ar jonotrofiska
glutamatreceptorer som uttrycks i stora delar av hjarnan och ar essentiella fér minne,
inlarning och utveckling av synaptiska natverk (Sanz-Clemente et al. 2013).

Hypotesen om en hypofunktion i glutamatergiska neuroner formades under 80-talet da Kim et
al. (1980) observerade en abnormalt lag niva av glutamat i den cerebrospinala vatskan hos 20
patienter med SZ. Hypotesen vidareutvecklades av Olney och Farber (1995) som foreslog en
kombinerad dysfunktion av dopamin och NMDA receptorer, men la vikten pA NMDA som
huvudmekanismen. De foreslog att hypofunktionen utav NMDA |ag bakom alla typiska
symptom (negativa, positiva och kognitiva), initieringen av tidigt insjuknande, strukturella
forandringar i hjarnan samt den kognitiva dysfunktionaliteten. Deras hypotes baserade sig pa
drog-inducerad NMDA hypofunktion som orsakat SZ liknande symptom hos manniskor
(Javitt & Zukin 1991, Krystal et al. 1994), och en degenerering av neuroner i ratthjarnor i ett
monster som paminner om de dokumenterade strukturella forandringar som framtrader i
hjarnan hos SZ patienter. Blockering av NMDA receptorer med en antagonist, MK-801, i
rattor resulterade i celldod, specifikt for nervceller. De behandlade rattorna uppvisade en
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reduktion av volym och antal nervceller i hippocampus (Harris et al. 2003). NMDA
hypofunktion forser en mojlig forklaring till den férandrade nervutvecklingen som har
observerats bland patienter. Dock har NMDA antagonisters selektivitet for NMDA
receptorerna ifragasatts och det har visats att ketamin och PCP, som anvants som NMDA
antagonister, dven har hdg affinitet for D2 och serotonin receptorer (Kapur & Seeman 2002).
Darfor kan man inte dra nagra stodjande slutsatser om glutamatmodellen utifran dessa
antagonister.

Stod fran in vivo studier

Den forsta avbildningsstudien som gav in vivo underlag for glutamatmodellen gjordes av
Pilowsky et al. (2006) med singel postitronemissionstomografi. De observerade en signifikant
lagre nivd av NMDA receptorer i patienter med SZ nar de jamforde med friska individer. Fler
studier behovs visserligen for att faststalla om detta &r konsekvent férekommande for
sjukdomen. En meta-analys av 24 stycken *H magnetisk resonansspektroskopistudier for
glutamat- och glutaminnivaer utférdes av Marsman et al. (2013). Resultaten visade foérhojd
glutaminniva och férminskad glutamatniva i frontala regionen av hjarnan, men dven en
minskning av bada nivaer med aldern. En hypotes till minskningen med aldern &r att det beror
pa en progressiv forlust av synaptisk aktivitet. Svagheten i den har studien ligger i att fatal
studier har gjorts och att de som dokumenterats ar inkonsekventa i symptomgrad,
medicineringsintag och sa vidare. Forhojd glutamatniva har ocksa upptackts i anterior
cingulate kortex hos de som varit resistenta mot D2 antagonist behandling, och associerats till
svarare grad av negativa symptom (Egerton et al. 2012)

NMDA funktion-beroende region

Det ar oklart vilken specifik del av hjarnan som ar beroende av NMDA receptorers funktion.
En studie (Yasuda et al. 2017) framkallade SZ symptom i mdss med en knockout i NR1
genen. NR1 genen kodar for en subenhet i NMDA receptorer. NR1-knockouten uttrycktes
selektivt i intralamindra talamuskarnorna (ITK). Det paverkade flertal av mossens funktioner
som arbets- och rumsminne, koncentration, impulsivitet och andra beteenden. Studien
foreslar att hypofunktion av NMDA i ITK bidrar till symptomen i SZ och att det kan vara en
potentiell maltavla for behandling.

Klinisk studie med mGlu2/3 behandling

LY404039 &r en selektiv agonist for metabotrofiska glutamat 2/3 (mGlu2/3) receptorer.
Agonisten testades i en klinisk studie pa 196 patienter dar de tilldelades LY 404039, placebo
eller dopaminbehandlande antipsykotikan olanzapine i ett 3:2:1 forhallande under en 4
veckors period (Patil et al. 2007). Patienterna som blev tilldelade olanzapine anvéndes som
en positiv kontroll i studien. Pa grund av studiens syfte att testa glutamatagonistens verkan i
behandlingen mot SZ, utfordes inga analyser for att jamféra dess respons med olanzapine.
Patienterna som blev tilldelade mGlu2/3 agonisten svarade val pa behandlingen och visade
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signifikant forbattring for bade positiva och negativa symptom. Storre studier som stracker
sig Over en langre studieperiod behovs for att faststélla resultatet i denna studie, men studien
foreslar att en behandling av glutamatsystemet kan vara en maéjlighet att minska bade positiva
och negativa symptom.

Underlag saknas for hur glutamathypofunktion bidrar till de psykotiska inslagen. Det kan
vara sa att glutamathypofunktion ar framtradande hos just en specifik grupp av patienter och
kanske endast utgor en del av sjukdomsforloppet. Det finns alltsa inte tillrackligt med stod for
att pasta att dysregleringen av glutamat ar huvudorsaken bakom SZ.

Integrering av dopamin- och glutamatmodellen

Var for sig har de tva modellerna svagheter. Modellen om dopamin ger starkt stad till
psykotiska symptom hos patienten, men har svagare underlag for en forklaring till de
kognitiva och negativa symptomen, &ven om det finns studier som indikerar att dopaminet
kan ha en paverkan pa de symptomen ocksa. Glutamatmodellen & andra sidan ar en potentiellt
battre forklaring till mekanismen bakom negativa och kognitiva symptom, men kan istéllet
inte forse en forklaring till hur positiva symptom uppstar.

En ytterligare hypotes ar att dessa tva modeller i sjalva verket ar integrerade och att
dysregleringen av dopamin ar en foljd av glutamathypofunktionen (Howes et al. 2015).
NMDA antagonisten MK-801 har visat en signifikant 6kning av extracellulart dopamin i
striatum i moss nar antagonisten injicerats i bukhinnehalan (Miller & Abercrombie 1996).
Dopaminutséndringen foreslas bero pa en tonisk inhibitorisk signal som regleras av NMDA
receptorer (Miller & Abercrombie 1996). Det saknas dock studier pa var i hjarnan, och vilka
hjarnkretsar som &r involverade i interaktionen mellan systemen (Howes et al. 2015).

Immunforsvarets roll inom schizofreni

En vaxande mangd med bevis talar for en koppling mellan SZ och immunfdrsvaret.
Interaktionen mellan immunfdrsvaret och nervsystemet har visats vara mer komplext &n man
tidigare trott och att dessa system delar fundamentala mekanismer pa bade molekylara och
cellulara nivaer (Mokhtari & Lachman 2016). Féljande presenteras nagra studier som bidrar
till bevisningen for denna koppling.

Autoimmuna sjukdomar och infektioner som riskfaktorer

Det finns en del stod for autoimmuna sjukdomar och infektioner som orsaker bakom
diagnosen, framforallt att de kan bidra med en 6kad risk for att bli diagnostiserad med SZ.

| Benros et al. (2011) studie dar 3 567 573 manniskor foljdes under aren 1977 till 2006, fann
man ett samband mellan autoimmuna sjukdomar, antal infektioner och 6kad risk for
insjuknad i SZ. Risken for SZ 6kade med 29 % med en autoimmun sjukdom, och en 6kning
pa 60 % skedde nar man tittade pa livshistoria med hospitalisering pa grund av svara
infektioner. Nar de tva riskfaktorerna kombinerades ckades risken annu mer. Eftersom
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drogmissbruk ar vanligt forekommande hos SZ patienter, och det kan ha en effekt pa
immunsystemet, exkluderades alla patienter med ként missbruksproblem. Aven efter
exkluderingen sa framkom samma signifikanta ménster. Vad de &ven upptackte i sin studie
var att 24 % av individerna under studieperioden, som diagnostiserats med SZ, hade
behandlats for allvarliga infektioner innan de fick sina diagnoser.

Krause et al. (2010) talar for att sambandet mellan infektioner och SZ inte ligger mellan
specifika smittodmnen och sjukdomen, utan att det &r en respons hos immunforsvaret, oavsett
kalla, som triggar processer i CNS och vidare leder till schizofrena symptom.

Mikroglia och nervutveckling

Mekanismen till symptomen inom SZ har ytterligare en hypotetiserad forklaring som
involverar aktivering av mikroglia, och att detta triggar en inflammatorisk respons i hjarnan
som kan ge orsak till symptomen (Monji et al. 2009).

Mikroglia ar en del av immunforsvaret i CNS och aktiveras av stimulerande agenter som
frigors vid stressande stimuli som exempelvis infektioner och trauman (Kreutzberg 1996,
Moniji et al. 2009). Mikroglia &r en typ av makrofag som till skillnad fran andra CNS-
associerade makrofager ar i direktkontakt och interagerar med neuroner, synapser och andra
gliaceller. Dessa gliaceller tros vara involverade i formationen av synapser och kan spela en
roll i nervutvecklingsstorningar (Mosser et al. 2017). Mikroglia utséndrar bland annat pro-
inflammatoriska cytokiner och fria radikaler. Cytokiner agerar inom cellular kommunikation
for att paverka celltillvaxt, 6verlevnad, differentiering och andra funktioner. De spelar alltsa
en viktig roll for cellers utveckling. En del pro-inflammatoriska cytokiner har visats inhibera
neurogenes in vivo (Monji et al. 2009).

Det mikrogliahypotesen foreslar ar att ansamlingen av cytokiner och fria radikaler, pa grund
av langvarig aktiverad mikroglia, kan orsaka nedbrytning av nervceller. Det ar en potentiell
forklaring att apoptos av nervceller, inhibering av neurogenes och abnormal struktur av vit
hjarnsubstans orsakas av aktiverad mikroglia och pa sa vis bidrar till den strukturella
forandringen i hjarnan och symptomen hos SZ (Moniji et al. 2009). En studie som utfordes pa
frontala kortex och hippocampus fran 14 avlidna schizofrena individer, visade en forhojd
koncentration av mikroglia hos tre av individerna nér provtesterna analyserades med
immunohistokemisk fargning (Bayer et al. 1999).

Oligodendrocyter och myelindysfunktion

Den integrerade modellen som tidigare forklarades, beskrivs av Takahashi et al. (2011) med
foréandringar hos oligodendrocyter och myelin som en bakomliggande orsak till
dysregleringarna och framst de kognitiva symptomen. Hjarnavbildningsteknik har visat en
brist pa volym och antalet oligodendrocyter, samt myelindefekter i hjarnan hos schizofrena
patienter i bade gra och vit hjarnsubstans (Uranova et al. 2001, Hof et al. 2003). Apoptos och
nekros av oligodendrocyter har observerats i narheten av reaktiva (tecken pa svéllande
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cytoplasma och organeller, klumpande av heterokromatin etc.) mikroglia och astrocyter, och
det &r av intresse att undersoka vidare hur oligodendrocyter interagerar med andra gliaceller
(Uranova et al. 2001). Aktiverad mikroglia har foreslagits bidra till nedgraderingen av
oligodendrocyter och myelineringen genom utsondring av inflammatoriska cyokiner och fria
radikaler (Monji et al. 2009). Det ar osékert om forandringarna i oligodendrocyter uppstar
under hjarnans utveckling eller under sjukdomsférloppet. Dysregleringen av
oligodendrocyterna och myelindistrubitionen tros kunna paverka synaptiska funktioner inom
SZ. For att lanka samman denna modell med dopamin- och glutamatabnormaliteten har bland
annat studier utforts dar man experimentellt inducerat myelinférandringar och uppmétt
forandringar i dopaminuttryck (Batkowiec-Iskra et al. 2007, Xu et al. 2009). Neuregulin 1
(NRG1) genen har associerats till en skottlandsk population med SZ och dess funktion ar
viktig for oligodendrocyternas utveckling. Genen foreslas ha en effekt pA NMDA receptorers
funktion likasa genom att paverka myelinering hos glutamatergiska nervceller (Stefansson et
al. 2003).

Anvandning av minocyklin tillsammans med antipsykotika

Minocyklin &r en antibiotika av tetracyklinfamiljen som har visat en lovande effekt pa
aterstallning och skyddande effekt av nervceller hos flera neurodegenerativa sjukdomar. Dess
effektivitet ar ifrdgasatt men lakemedlet har &nda testats i kliniska studier med schizofrena
patienter pa grund av dess relativt sékra anvandning och dess tolerabilitet. Antibiotikan
verkar genom att inhibera apoptos och inflammation, mer specifikt genom att hindra
aktiveringen av mikroglia. Lakemedlet agerar bland annat genom att undertrycka
produktionen av fria radikaler som kvéaveoxid (Miyaoka 2012). | en 6ppen Klinisk studie pa
22 schizofrena individer distruberades minocyklin tillsammans med atypisk antipsykotika
under en 4 veckors period. Dessa patienters positiva och negativa symptom forbattrades med
cirka 40 % pa positive and negative syndrome scale” (PANSS) och lag kvar dar nar en
kontroll utférdes fyra veckor efter avslutad kur. Problematiken bakom denna studie &r en liten
provstorlek och det faktum att bade deltagare och studieprévare var medvetna om vilken
behandling som gavs (Miyaoka et al. 2008). Minocyklins effektivitet stods av tva
randomiserade, placebo-, dubbelblindsstudier dar positiv effekt uppmatts for bade negativa
och kognitiva symptom nar minocyklin tillsattes utéver patienternas vanliga
antipsykotikabehandling (Levkovitz et al. 2010, Chaudhry et al. 2012). En tillsatts av
minocyklin till patientens vanliga antipsykotikakur kan darfor ha en positiv effekt pa
behandlingens verkan.

Drogresistent schizofreni

De antipsykotiska droger som anvénds idag inom behandlingen for en schizofren individ, &r
oftast antagonister till dopaminergiska receptorer. Manga antipsykotiska droger &r dock
ineffektiva for manga patienter och kan ge starka bieffekter (Lieberman et al. 2005). En
tredjedel av SZ patienter kategoriseras som drogresistenta (Meltzer 1997). Det har inte
funnits nagon konsekvent definition av drogresistent schizofreni, men den vanligaste
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definitionen bestar av 1-3 misslyckade antipsykotikaresponser, varav varje forsék har pagatt
mer an 4-6 veckor med en dos ekvivalent med 400-1000 mg av chlorpromazine. Responsen
har oftast definierats som en 20 % minskning pa PANSS (Suzuki et al. 2011).

Clozapine ar den mest effektiva medicinen for patienter som visat sig vara resistenta mot
diverse andra antipsykotika, men clozapine kan ge allvarliga bieffekter vilket begrénsar
anvandningen av medicinen (Meltzer 2013, Nakazawa et al. 2017). De exakta molekylara
mekanismerna for clozapine ar komplexa och det &r inte helt k&nt hur medicinresponsen
fungerar. For att minimera bieffekterna och oka effektiviteten av clozapinebehandling ar det
av stor vikt att identifiera prediktorerna av clozapineresponsen (Nakazawa et al. 2017).
Nakazawa et al. (2017) utforde en studie pa monozygotiska tvillingar diagnostiserade med
schizofreni, med hjalp av inducerad pluripotent stamcellsbaserad (iPS) teknologi. Den ena i
tvillingparet svarade vél pa clozapinebehandling, men den andra visade ingen respons.
Nervceller fran tvillingarna togs fram med iPS teknologin och RNA sekvenserades med och
utan clozapine-behandling. Anvéandningen av iPS cell-baserade neuroner visade olika
uttrycksnivaer av flera gener mellan tvillingarna, framforallt var det en skillnad i uttrycket av
homofiliska cell-adhesions molekyler sd som CDH8, DSC3 och protocadherin gener. Ett
inkonsekvent uttryck gestaltades av att en del av generna uttrycktes i hogre grad och évriga
gener i lagre grad hos den clozapinesvarande tvillingen. Dessa gener har en viktig paverkan
pa antalet synapser och dess strukturer, och en forandring av dessa gener kan innebara en
paverkan pa nervkopplingar och ledningar i hjarnan. Ytterligare studier pa monozygotiska
tvillingar ar nodvandigt for att bekréfta fynden, men mojligheterna for detta &r begransat
eftersom andelen monozygotiska tvillingar med clozapine-resistens respektive clozapine-
kéanslighet ar svart att finna.

Att forbattra kunskaperna om mekanismerna for clozapine, den mest effektiva medicinen for
drogresistenta idag, kan ge mdéjligheten att utveckla en mer effektiv medicin. Drogresistent
schizofreni kan komma att kategoriseras som en undergrupp till SZ. Flertal studier stodjer
detta med bland annat ett abnormalt glutamatsystem och en signifikant brist pa gra
hjarnsubstans i jamforelse med behandlingsresponsiva patienter, samt en till synes normal
dopaminniva hos just drogresistenta individer (Gillespie et al. 2017).

Genetiska upptéackter
Dagens teknologi har forsett forskningen inom schizofreni med kunskap om de genetiska

faktorerna. Det aterstar dock att reda ut hur dessa identifierade loci &r relaterade till
sjukdomsforloppet.

Stort genomslag — 108 schizofreni-associerade loci identifierade

En studie av Ripke et al. (2014) identifierade 108 genetiska loci som med en genomvid
signifikans associerades till SZ, 83 av dessa loci var upptackter som inte tidigare har
rapporterats. Detta &r den storsta genetiska studien av SZ som har genomforts, och har
bidragit med ett viktigt genomslag inom forskningen fér den komplexa bakomliggande
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genetiken av sjukdomen. Studien utfordes pa 36 989 SZ-diagnostiserade fall och 113 075
kontroller med hjélp av en genomvid associationsstudie (GWAS).

Stod for nuvarande ledande modeller

Studien bidrog med ytterligare stod till de sjukdomsmekanismer som ar aktuella idag. DRD2
ar en gen som kodar for D2 dopaminreceptorn som ar en maltavla for dagens antipsykotika.
DRD2 tillsammans med ett flertal gener (bland annat GRM3, GRIN2A, SRR, GRIA1)
involverade i glutamatergiska neurotransmissioner och synaptisk plasticitet, associerades i
studien till SZ. Detta stodjer omdebatterade modeller om dopaminergisk och glutamatergisk
dysfunktionalitet som signifikanta mekanismer for sjukdomsforloppet. Upptéackterna starker
visserligen de nuvarande hypoteserna om dysreglering av glutamat och dopamin som viktiga
komponenter i sjukdomens forlopp, men det aterstar studier for att faststalla om generna som
bidrar till mekanismerna ar orsaken till schizofreni.

Vad Ripke et al. (2014) vidare undersokte var vad dessa loci reglerade, genom kartlaggning
av alla 108 loci med epigenetiska markdrer. Cell- och vavnadsspecifika enhancers
(forstarkande gensekvenser) identifierades och uttrycktes fran 56 olika cell-linjer och
vavnadsprover. Dessa loci uttrycktes signifikant for de enhancers som aktiverades i hjarnan.
Vévnad som inte brukar associeras med schizofreni s som skelett, njurar, fibroblaster etc.
visade enligt forvantningar inget signifikant uttryck. En ékning i uttryck observerades aven i
vavnad som ansvarar for viktiga immunfunktioner, och starka associationer till major
histocompability complex (MHC). MHC har en essentiell funktion for immunférsvarets
system (Mokhtari & Lachman 2016). Det forser genetiskt stod for hypotesen om
immunforsvarets respons som en bakomliggande sjukdomsorsak.

Studien kan sammanfattas med att de associerade loci som har upptéckts forstarker de
ledande patofysiologiska modellerna, och &r konsekvent med hur vi idag behandlar vissa
symptom Ovriga loci kan dock potentiellt ge upphov till nya modeller i framtiden. Det
aterstar att upptacka de funktionella rollerna for alla associerade alleler.

MHC och C4 genen

MHC ar ett brett omfattande locus (7,6 Mb) pa kromosom 6 med starka associationer till SZ,
men huruvida genetisk variation i detta omrade leder till sjukdomen ar annu oklart (Ripke et
al. 2014, Mokhtari & Lachman 2016). MHC é&r kant for att ha en viktig funktion i
immunsystemet. Regionen uttrycker ett flertal olika HLA-gener (human leukocyte antigen)
som kodar for en stor del antigen-presenterande molekyler som finns pa cellytan hos alla
celler. HLA-generna tillhor ett viktigt system som mojliggor for cellerna att kdnna igen och
binda patogener, som sedan kan presenteras pa cellytan for cytotoxiska T-celler. MHC
regionen &r kand for att innehalla de mest polygena och polymorfa generna bland vertebrater,
det vill sdga att det innehaller multipla interagerande gener som kodar for olika MHC klasser
(klass I, 11 och 11), och det finns flera varianter av varje gen som kan skilja sig mellan
individer. Locuset kodar &ven for proteiner som &r involverade i icke-immunologiska
processer som kan ha en viktig roll inom synaptogenesen, formationen av synapser (Mokhtari
& Lachman 2016). MHC har kopplats till autoimmuna sjukdomar men dess roll har tidigare
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inte kunnat faststéllas i SZ (Sekar et al. 2016).

Komplementsystemet &r ett snabbt och effektiv férsvar som skyddar kroppen mot inkréktande
mikrober och rensar bort avfallsprodukter fran celler, samt apoptotiska celler, men kan ocksa
agera mot kroppens egna friska celler om systemet inte kontrolleras (Ricklin et al. 2010).
Uttryck av komplementsystemets komponenter pa mikroglia har visats ha en roll inom den
naturliga nedgraderingen av synapser under den normala hjarnans utvecklingsfas, det som
kallas ”’synaptic pruning” (Schafer et al. 2012).

C4-genen

Sekar et al. (2016) valde att studera C4, som kodar for komplement komponent 4 (C4)
proteinet som &r en del av komplementsystemet, och dess relation till SZ. C4 styrs av tva
distinkta gener C4A och C4B som é&r beldgna i MHC locuset. De valde att understka dessa
gener pa grund av insamlad data fran flera kohortsstudier. Kohortsstudierna visade att
associationen till SZ i flera av studierna var stark omkring kromosom 6, och flera
associationsmarkarer var nara en komplex, multi-allelisk region som paverkar C4. Detta
tillsammans med att en regulator av C4 genen regleras av CSMD1 som Ripke et al. (2014)
har visat ar signifikant associerad med SZ, gjorde att de valde att undersoka C4 genen. C4A
och C4B forekommer i varierande strukturer och kopior i genomet. Studien undersokte hur
strukturell variation av C4 relaterade till RNA uttryck av C4A och C4B, i 674 hjarnprover
fran avlidna patienter i vuxen alder. Det studien fann var att RNA uttrycket utav C4A och
C4B o6kade med antal kopior av respektive gen. Vidare undersékningar visade association
mellan 35 schizofrena patienter och ett okat uttryck av C4A, med 1,4 ganger sa stor kning av
C4A-uttryck i relation till 70 friska individer. Med immunohistokemisk fargning pa sektioner
av prefrontala kortex och hippocampus identifierades C4* celler i gra och vit substans, till
storsta grad i hippocampus. | studien konstaterades C4 proteinet produceras, och uttryckas, i
axoner och dendriter av nervceller, samt synapser. Proteinet observerades samverka med
évriga proteiner som ar involverade i synapsdegradering. Den hér observationen foreslar att
ett Okat C4 uttryck &r associerat med SZ, och kan vara en bidragande faktor till den
synaptiska degradering som har dokumenterats hos patienter (Glantz & Lewis 2000, Glausier
& Lewis 2013).

Hypotesen testades av Sekar et al. (2016) med hjalp av en musmodell med en C4 gen som
liknar manniskans C4A och C4B gener. Synaptiska projektioner som stracker sig fran retinala
ganglion till nervceller inom thalamus studerades. Det studien fann var att C4 uttrycktes
under perioder av synaptisk degradering och spelade en avgorande roll fér regleringen av C3,
som i mushjarnan kréavs for degradering av synapser genom fagocyterande mikroglia. En
Okad halt av C4 ledde till en storre minskning av synapser, och darfor ger studien stod for
hypotesen om C4 genen som en bidragande faktor till 6verdriven synaptisk degradering
genom mikroglia.

Sammanfattningsvis utgér C4A och C4B generna en 6kad risk for SZ via den strukturella
variant (variation i struktur och antal kopior av C4A/C4B) som orsakar ett 6kat uttryck av C4
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proteinet, mer specifikt via 6kad C4A mRNA. Proteinet sekreteras av nervceller och i hjarnan
uttrycks komplementreceptorer framforallt av mikroglia. Interaktion mellan nervceller och
mikroglia kan ge upphov till eller intensifiera den forlust av gra hjarnsubstans som har
observerats hos schizofrena, samt till den reducerade synaptiska konnektiviteten hos kortikala
pyramidceller (Sekar et al. 2016). Hypotesen om mikroglias roll inom patofysiologin fér SZ
stérks av dessa resultat. Degraderingen av synapser i hjarnan ar ként att ske naturligt under
manniskans tidiga utveckling och fram till ungdomsaren. | DLPFK verkar den synaptiska
nedskarningen, synaptic pruning, fortsétta i den friska hjarnan fran ungdomstiden upp till 30
ars alder (Petanjek et al. 2011). Denna period stammer bra in med den period da insjuknad i
SZ &r som vanligast. Hypotesen om denna nerv-mikroglia interaktionsmekanism som en
orsak eller bidragande faktor till SZ gar darfor bra ihop med sjukdomens forandrade
hjarnstruktur och insjuknadsperiod.

Fa GWA studiers associationer har kopplats till specifika funktionella alleler. Framtida
studier bor undersoka hur 6vriga komplexa, multi-alleliska gener i det manskliga genomet
kan bidra till eller paverka storningar i hjarnutvecklingen (Sekar et al. 2016).
Immunsystemets roll inom sjukdomen ska dock inte begransas till MHC. Ripke et al. (2014)
fann i sin studie dven associationsmarkdrer vid enhancers som styr uttrycket av B-lymfocyter
som verkar inom det adaptiva immunférsvaret, och associationen for dessa var signifikant
aven nar de uteslot MHC regionen. Detta betyder att involveringen av immunférsvaret inom
SZ inte &r begransat till MHC (Mokhtari & Lachman 2016).

Diskussion

Schizofrenins patofysiologi och l6sningen till att aterstélla symptomen ar fortfarande ett
komplext amne som kréaver fler studier for att besvaras. Aven om det saknas ett svar pé fragan
om vad som &r den bakomliggande mekanismen och hur den kan behandlas effektivt, finns
det hypoteser som talar for olika modeller och metoder. De senaste arens genetiska
genombrott har dven varit ett viktigt steg inom forskningen.

Dopamin och glutamat

Overproduktion av dopamin har relaterats till psykotiska symptom, och antipsykotikan som
anvands som behandling idag behandlar oftast dopaminergiska receptorer (Laruelle et al.
1996, Lieberman et al. 2005). Det gar dock inte att komma ifran att denna behandling inte &r
effektiv pa alla patienter, och det finns inte tillrackligt starka bevis for att faststalla hur ett
abnormalt dopaminsystem bidrar till negativa och kognitiva symptom. Att dopaminsystemet
ar den centrala mekanismen bakom SZ &r inte bevisbart i dagslaget. Framtida fragor som
behbver besvaras &r hur denna mekanism hanger samman med gen- och miljofaktorer, och
om en direkt behandling pa presynapserna hos dopaminergiska neuroner kan ge en mer
effektiv behandling (Howes & Kapur 2009). Om regioner av hjérnan lider av
hypofunktionalitet av dopamin, kan det ocksa vara en majlig forklaring till att kognitiva och
negativa symptom inte svarar pa behandling med D2 antagonister (Slifstein et al. 2015).
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Glutamatsystemet som en hypotes till schizofrenins patofysiologi har visat en mgjlig
forklaring till de negativa och kognitiva symptom som finns, men det saknas en forklaring till
hur den bidrar till positiva symptom. Det finns inte bevis nog for att faststélla att glutamat har
en essentiell roll inom SZ. Om vidare studier pa mGlu2/3 agonisten, LY404039, visar ett
effektivt resultat som behandling &r det dock en indikation pa att glutamat har en betydande
roll for patofysiologin (Patil et al. 2007).

Bade glutamat och dopaminmodellerna har fatt genetiskt stod via Ripke et al. (2014) som
funnit gener relaterade till dessa system, associerade till SZ.

En annan majlig hypotes &r att ovanstaende tva modeller samverkar. En méjlighet ar att
hyporegleringen av glutamat paverkar dopaminokningen i striatum vilket har visats i en
djurmodell utav Miller och Abercrombie (1996), och att dopamin paverkar de positiva
symptomen medan glutamat orsakar negativa och kognitiva symptom. En annan méjlighet ar
att det finns olika kategorier av SZ, vilket indikeras av en observation hos drogresistenta
patienter dar dopaminnivan i drogresistenta SZ patienter var normal men glutamatnivan
abnormal (Gillespie et al. 2017).

Immunsystemet och mikroglia

Infektioner och autoimmuna sjukdomar har visats 6ka risken for att insjukna i SZ, (Benros et
al. 2011) och ett vaxande bevis av studier verkar peka mot att neuroinflammation,
karaktariserad av en ansamling av pro-inflammatoriska cytokiner, ar signifikant hos SZ
(Monji et al. 2009).

Myelinforandringar hos oligodendrocyter till nervcellers axoner har kopplats till férandringar
i dopamin- och glutamatuttryck, och apoptos och nekros av oligodendrocyter har observerats
i nérheten av reaktiv mikroglia (Stefansson et al. 2003, Batkowiec-Iskra et al. 2007, Xu et al.
2009, Takahashi et al. 2011). Mikroglia, som &r en viktig del av immunfdrsvarets respons i
CNS, tycks vara en intressant maltavla som kan spela en betydande roll for patofysiologin
genom nedbrytning av oligodendrocyter och nervceller (Monji et al. 2009). Post-mortem
studier har visat en forhojd niva av mikroglia i frontala kortex och hippocampus (Bayer et al.
1999). En hypotes talar for att mikroglia svarar pa faktorer som induceras av stressande
stimuli, genom att utséndra pro-inflammatoriska cytokiner och fria radikaler som i sin tur
orsakar degenerering av nervceller, minskad neurogenes och férandring av vit hjarnsubstans
(Monji et al. 2009). Den aktiverade mikroglian ar héar en nyckelrespons som kan vara ett
potentiellt nytt mal for behandling. Det finns studier som visar pa att en del antipsykotika kan
ha effekt pa aktiveringen av mikroglia, exempelvis har det demonstrerats att clozapine och
risperidone har minskat utsondringen av cytokiner (Monji et al. 2009). Monji et al. (2009)
hypotetiserar darfor att dagens antipsykotika kan ha en anti-inflammatorisk effekt pa
aktiverad mikroglia.

De genetiska upptackter som gjorts pa senare ar indikerar att MHC, en region i genomet som
kodar for viktiga immunfunktioner, &r associerat till SZ (Ripke et al. 2014, Mokhtari &
Lachman 2016). Sekar et al. (2016) studie pa C4 genen involverar ocksa mikroglia, dar
komplementkaskader fran nervceller visades interagera med komplementreceptorer pa
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mikroglia och inducera en nedgradering av synapser i moss. Denna hypotes om en interaktion
mellan nervceller och mikroglia stdds utav att den ar konsekvent med de forandringar i
hjarnstruktur som observerats, samt att den vanligaste insjuknadsperioden infaller samtidigt
med den tidpunkt da denna nedgradering av synapser antas ske (Petanjek et al. 2011, Sekar et
al. 2016).

Framtida potentiella behandlingar

Identifieringen av dopamindysregleringen till presynapser innebér att en direkt behandling av
presynapserna, istéllet for dagens behandling av D2 som &r nedstromsreceptorer, kan vara ett
nytt mer effektivt tillvagagangssatt (Howes OD & Kapur 2009).

For, framforallt, de schizofrena patienter som ar resistenta mot de antipsykotika som finns pa
marknaden idag, kan mGlu2/3 agonisten LY404039 vara en mgjlig behandling (Patil et al.
2007). Det kan ocksa vara av intresse att underséka huruvida hypofunktion av NMDA
receptorer i ITK i méanniskor ar relaterade till SZ symptom och hur SZ patienter skulle svara
pa en behandling av dessa receptorer (Yasuda et al. 2017).

Potentiella behandlingsomraden kan &ven involvera korrektion av oligodendrocyterna och
dess myelinforandringar som foreslas av Takahashi et al. (2011), samt behandling som direkt
behandlar och inhiberar mikroglias utséndring av fria radikaler och cytokiner (Monji et al.
2009). Immunfdrsvarets involvering i risken for att insjukna i SZ gor det till ett intressant
forskningsomrade som har majlighet att generera nya behandlingar i framtiden (Benros et al.
2011).

Distribution av antibiotikan minocyklin tillsammans med antipsykotika kan vara ett satt att
forstarka effekten av behandlingen hos schizofrena (Miyaoka 2012). Komplementsystemets
involvering i den synaptiska organiseringen, mer specifikt dess formaga att verka orsaka en
Overdriven nedgradering av synapser, kan motverkas med minocyklinets inaktiverande effekt
pa mikroglia. Detta ar &n sa lange endast en hypotetiserad effekt. Mikroglias roll i den friska
hjarnan och i ett dveraktivt komplementsystem behdver undersokas ytterligare (Inta et al.
2017). Effekt av minocyklin behdver bekréftas i fler experimentella studier och det ar viktigt
att undersoka vilken langtidseffekt denna behandling kan ha pa metaboliska processer i
hjarnan. Ett problem ar dven att lakemedlet utdver sin énskade effekt pA CNS, kan ha en
oonskad effekt pa det perifera nervsystemet (Miyaoka 2012).

Sammanfattning

Mycket har hant inom forskningen av SZ men det dr &nnu oklart vilka mekanismer som
ansvarar for symptomen. Det storsta genombrottet &r generna som har identifierats och det ar
nu en utmaning att reda ut hur dessa hanger ihop med sjukdomens uppkomst och
mekanismer. Mojligheten finns att olika kategorier av SZ existerar, vilket innebdr att en
universell behandling inte &r sannolikt att vénta sig. Nya behandlingar & mdjliga och
framforallt mGlu2/3 agonisten kan vara en potentiell ny medicin. Det positiva &r att denna har
testats pa klinisk niva. Immunsystemets respons foreslas som en majlig orsak till SZ och har
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genetiskt stod i och med MHC regionens association till sjukdomen. Darfor ar
immunsystemets roll inom SZ ett spannande omrade som har potential att erbjuda nya
behandlingar i framtiden, inte minst visar antibiotikan minocyklin en spdnnande positiv effekt
pa symptomen nar det inkluderas i standardbehandlingen med antipsykotika.

Tack

Jag vill tacka min handledare Elena Jazin for vagledning och goda rad. Jag vill aven tacka
mina opponenter Stefan Bublic, Sophia Forsskahl, och Carolina Brekkvassmo Viman for
aterkoppling, och ett sarskilt tack till min opponent Susanna Granstrom som varit med fran
start och aterkopplat pa mitt arbete. Ett tack gar ocksa ut till Irene Soderhall som har ansvarat
for kursen i sjalvstandigt arbete och svarat pa fragor, samt Ingrid Ahnesjo, Elisabeth
Langstrom, och Elisabeth Furberg som har undervisat under kursens gang.
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Vad ar den bakomliggande mekanismen till Schizofreni och kan vi

effektivisera behandlingen?: etisk bilaga
Johanna Hedin
Sjalvstandigt arbete i biologi 2017

Ar anvandningen av djurférsok etiskt forsvarbart?

Ett vanligt férekommande och ofta diskuterat amne inom forskningsvarlden ar anvéandningen
av djurmodeller i studier, och huruvida detta ar ratt eller fel. Det sker mycket forskning inom
schizofreni och djurforsok anvéands for att testa potentiellt nya behandlingar, och for att
undersoka processer i hjarnan. Det dr en essentiell del i att forsta hur hjarnan fungerar och hur
en psykisk sjukdom som schizofreni kan péverka den. Ar forskningen pé djur for att battre
kunna forsta och behandla schizofreni etiskt forsvarbart?

Motargument

Det som talar emot anvéndningen av djurférsok ar framforallt djurens lidande. Vi vill inte
utsétta vara sallskapsdjur for lidande, hur kan vi da anse att det ar okej att utsatta forsoksdjur
for lidande? Vi vet inte om forsoksdjur lider mindre &n mer utvecklade djur som exempelvis
hund, hast eller katt. En del anser att det inte gar att skilja pa lidandet hos olika organismer,
och att det inte &r etiskt forsvarbart att satta vara kanslor fore djurens. Ett annat motargument
ar att det finns biologiska skillnader mellan ménniskor och djur. En mutation i en homolog
gen i en ratta kan ge upphov till mekanismer i rattan som inte nédvandigtvis ar densamme hos
manniskan. De resultat som vi far fran studier pa djurmodeller kan vara missvisande pa grund
av de biologiska olikheterna.

FOorargument
Utan djurforsok skulle framgangen inom forskningen forsvaras. Djurmodeller behdvs inom

schizofreniforskningen for att testa hypoteser om mekanismer, funktioner av gener och
proteiner, mediciners effektivitet och bieffekter 0.s.v. Genom att vélja djurmodeller som &r s&
genetiskt och biologiskt lika oss som mojligt kan vi fa tillrackligt med stodjande underlag for
att ta studierna vidare till klinisk niva. Att ga direkt till kliniska studier utan att forst testa pa
djurmodeller skulle kunna innebdra farliga otestade bieffekter hos patientgrupperna. Det
skulle ocksa vara svart att fa manniskor att stalla upp i en klinisk prévning dar underlag
saknas for behandlingens eventuella bieffekter. Effekterna av djurforsok pa forskningen ar
vard lidandet hos ett antal forsoksdjur. Mojligheten att testa pa djurmodeller inom
forskningen for schizofreni gor att vi kan minska lidandet hos manniskor som lider av
diagnosen, och till och med radda liv genom att hindra sjalvmord som ar en hdg risk hos
schizofrena. Det minskar dven pafrestningar pa samhallet nar vi kan minska pa
sjukvardskostnader och andra kostnader som tillkommer da schizofreni oftast ar en livslang
sjukdom som kraver livslang tillsyn, medicinering och terapeutisk vard.

Slutsats

Foljaktligen kan det sagas att argumenten ar relevanta. Att forsoksdjuren halls i en god miljo
och lider sa lite som mojligt ar viktigt, men med en realistisk syn pa vérlden och
manskligheten &r djurstudier anda en nédvandighet for att forskningen ska ga framat. Det ar
aven viktigt att ha i atanke att djurmodeller skiljer sig fran manniskans biologi, men det &r
trots det en fordel att kunna testa exempelvis nya mediciner pa djurmodeller som &r sa



biologiskt lika oss som mgjligt. Slutligen kan det sdgas att nackdelarna vags upp mot
fordelarna nar man ser till de framgangar som kan géras inom forskningen av schizofreni, och
anvandningen av djurforsok kan anses vara forsvarbart.



