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Schizofreni — en gatfull
och mytomspunnen sjukdom

kira Sawa och Solomon H
Snyder levererade nyligen i
en artikel i Science en dver-
sikt over de angreppssitt som
anvénds idag for att 16sa problem som
r associerade med att finna svar pa alla
de olosta frigorna kring en av vara van-
ligaste sjukdomar — schizofreni [1].

Schizofreni ar en av de mest gatfulla och
mytomspunna sjukdomarna i manni-
skans historia. Fastin den beskrevs re-
dan i slutet pd 1800-talet — dd som »en
allvarlig kognitiv sjukdom med tidigt
insjuknande« — vet vi dn idag inte exakt
vilka mekanismer som ligger bakom
sjukdomen. Ungefdr en procent av jor-
dens befolkning drabbas nagon gang
under sin livstid av schizofreni. Van-
ligtvis borjar symtomen utvecklas na-
gon gang i 20—30-arsaldern. Utbrottet
kan dock ske savil senare som tidigare.
Det finns till och med exempel pa barn
i 6-arsdldern som uppvisar symtom,
men detta 4r mycket ovanligt.

Négot som forsvérar diagnos av
schizofreni 4r den mycket komplicera-
de symtombilden. Schizofreni kan te
sig mycket olika hos olika personer och
symtomen kan dessutom variera under
sjukdomens ging. Ur beteendesyn-
punkt finns det sedan linge en mingd
kriterier uppstillda 6ver symtom som
maste stimma in pa en person for att
diagnosen schizofreni ska kunna stil-
las. Det existerar dock ett stort verlapp
mellan beteendet hos schizofrena pati-
enter och individer som lider av andra
psykiatriska sjukdomar som exempel-
vis bipolar sjukdom.

Symtomen vid schizofreni brukar nagot
forenklat delas in i tva huvudtyper —
positiva och negativa. Till de positiva
symtomen hor 6verdrivna beteenden,
eller férvrangningar av annars normala
upplevelser och beteenden, som hallu-
cinationer, vanforestillningar, oorgani-
serat sprak eller bisarrt beteende. De
negativa symtomen representerar forlo-
rade eller nedsatta funktioner av nor-
malt beteende, och inkluderar forlust av
kanslomadssigt uttryck, avtrubbning, ge-
nerell brist pa lust och ldngtan, samt
nedsatt viljekraft och uppmarksamhet.
Idag kan man i de flesta fall hjdlpa
de patienter som far diagnosen schizo-
freni till ett relativt symtomfritt liv ge-
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nom medicinering, vilket gor att de kan
fungera socialt. Det 4r nu ungefér ett
halvt &rhundrade sedan man regelbun-
det borjade anvinda neuroleptiska lake-
medel som kloropromazin for att be-
handla schizofrena patienter. Men trots
att man kunde konstatera att lakemed-
len fungerade visste man pé den tiden
fortfarande mycket lite om de mekanis-
mer som lag bakom béade sjukdomen
och lakemedlens verkan. Dessa sa kal-
lade klassiska antipsykotiska ldkemedel
hade dessutom allvarliga biverkningar.
I vissa fall borjade patienterna visa
tecken pa symtom som annars kanne-
tecknar Parkinsons sjukdom vid vilken
nervceller i caudate putamen ar degene-
rerade.

Forst p4 1970-talet fastslog man att
neuroleptika verkar genom att blockera
dopaminreceptorer av D2-typen. Vida-
re upptickte man att om man blockera-
de D2-receptorer i caudate putamen
ledde detta mest till en rad neurologiska
biverkningar. Om man 4 andra sidan
blockerade motsvarande receptorer i
hjérnans limbiska delar, sdsom nucleus
accumbens eller prefrontalkortex, fick
man de antipsykotiska effekter man var
ute efter. Man sag ocksa att admini-
strering av amfetaminer, vilket leder till
att mer dopamin frisétts, spadde pa de
schizofrena symtomen. Detta konstate-
rande kom att utgdra grunden for den sé
kallade dopaminhypotes som forknip-
pas med schizofreni. Denna gar ut pa
att ett 6verskott av dopamin forvéarrar
symtomen, medan sinkta nivaer av do-
pamin leder till att symtomen mildras.

Ursprungligen kunde man med neuro-
leptika bara bota de positiva symtomen
vid schizofreni. Det var darfor ett val-
komnat genombrott nér klozapin slépp-
tes. Detta ldkemedel motverkar dven till
stor del de negativa symtomen och an-
vénds ofta for att behandla patienter
som inte hjélpts av behandling med
andra antipsykotika. Klozapin var det
forsta i raden av de ldkemedel som bru-
kar bendmnas atypiska antipsykotika.
Dessa lakemedel har alla en liknande
farmakologisk profil som den for klo-
zapin. De dr effektiva mot bade de posi-
tiva och negativa symtomen, och ger
upphov till avsevért farre och mildare
biverkningar &n de klassiska antipsyko-
tiska lakemedlen. Till de atypiska ldke-
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medlen hor férutom klozapin bland an-
nat olanzapin, risperidon och quetiapin.

Varfor dr da klozapin (och andra
atypiska antipsykotika) sa mycket ef-
fektivare dn det klassiska neuroleptikat
klorpromazin? Det har visat sig att klo-
zapin inte bara blockerar dopaminre-
ceptorer, det ar ocksd mycket potent i
fraga om att blockera serotoninrecepto-
rer (5-HT2). Teorin om att — och exakt
hur — serotonin skulle vara inblandat
vid schizofreni har prévats i en miangd
studier, men de exakta mekanismerna
har man annu inte lyckats kartldgga.
Overhuvudtaget forsvaras forskningen
kring schizofreni till stor del av att det
inte finns nagra fungerande djurmodel-
ler for att studera schizofreni.

I vissa studier har man med hjilp av
fencyklidin (PCP) forsokt inducera
schizofrenilika psykotiska symtom i
rattor, vilka liknar dem som vissa schi-
zofrena patienter uppvisar [2, 3]. Fen-
cyklidin verkar genom att blockera
NMDA-receptorer for glutamat. Ett an-
nat sétt att 4stadkomma samma effekt
dr att anvinda sig av genetiskt modifie-
rade moss som bara uttrycker mycket
laga nivaer av NMDA -receptorn. Folj-
aktligen verkar dven defekter i NMDA-
receptorn vara bidragande till pato-
fysiologin vid schizofreni, och darfor
har man pé senare tid borjat inrikta sig
pa att utveckla terapeutiska substanser
som aktiverar denna.

Den schizofrena hjarnans fysiologi och
anatomi och symtom som samman-
hinger dirmed har under de senaste de-
cennierna alltmer kommit i fokus for
forskningen. En sak som komplicerar
studier av utvecklingsforloppet vid
schizofreni &r att man ibland inte med
sékerhet kan veta om det ér sjukdomen
i sig eller tillférseln av antipsykotika
som ger upphov till de abnormaliteter
som kan observeras i hjarnan vid
schizofreni.

Majligheterna att fa en uppfattning
om hur hjarnan ser ut har dock 6kat va-
sentligt i takt med att de tekniker som
anvénds for avbildning av hjarnan for-
bittrats, framforallt under det senaste
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artiondet. I dag kan man med mycket
hog precision studera inte bara post-
mortemvavnad fran schizofrena indivi-
der utan dven ga in och fa en bild av
den levande hjarnan med hjélp av tek-
niker som MRI (magnettomografi),
fMRI (funktionell MRI) och PET (posi-
tronemissionstomografi). Redan tidigt i
sjukdomsfoérloppet kan man se en 6kad
ventrikelvolym samt abnormaliteter i
regioner som prefrontalkortex och hip-
pocampus hos de insjuknande indivi-
derna. Just det faktum att férandringar-
na kan observeras i ett tidigt skede indi-
kerar att dessa beror pa sjukdomen och
inte dr en effekt av medicineringen.

Schizofreni r inte en neurodegenerativ
sjukdom utan en sjukdom som beror pa
defekter i regleringen av hjédrnans ut-
veckling. Detta baseras frimst pa att det
vid schizoftreni inte finns ndgra tecken
pa tillvaxt av gliaceller i hjarnan, ett fe-
nomen som forknippas med neurodege-
nerativa tillstdnd som exempelvis
Alzheimers sjukdom. Pa senare tid ar
det framfor allt en molekyl som foresla-
gits vara inblandad i de mekanismer
som gor att den schizofrena hjarnan
inte utvecklas normalt.

Denna molekyl kallas reelin och dr
ett matrixprotein som verkar som ett
slags stoppsignal for neuronal migre-
ring och gor att hjarnan utvecklas som
den ska. Man har funnit att nivaerna av
reelin dr mellan 30 och 50 procent lagre
i prefrontalkortex och hippocampus hos
patienter med schizofreni [4, 5]. De
hogsta koncentrationerna av reelin hit-
tas normalt framfGrallt i de nervceller i
kortex som producerar GABA (gam-
maaminosmorsyra). Intressant att note-
ra dr att nivaerna av ett av de enzymer
som &r involverade i biosyntesen av
GABA, GAD (glutamatdekarboxylas),
ar sdnkta i schizofrena patienters hjér-
nor.

Studier av genetiken vid utvecklingen
av schizofreni dr den gren av forskning-
en som kommit att vixa mest pa sista
tiden. Det har sedan ldnge varit uppen-
bart att det 4r en genetisk komponent
forenad med schizofreni, men nedarv-
ningsmdnstret dr oerhdrt komplext och
langt ifran klart. Flera gener ar troligen
inblandade, och det dr mojligt att olika
kombinationer av genetiska abnormali-
teter ligger bakom den diffusa symto-
mologin vid schizofreni.

Dessutom tyder mycket pa att det
krdvs inblandning av andra faktorer,
som fysisk eller psykisk stress, kompli-
cerade familjeférhallanden eller kom-
plikationer vid fodseln, for att sjukdo-
men ska bryta ut — &ven om en person
bér pa en genetisk risk. Aven vissa vi-

Lakartidningen [INr38 (12002 [ Volym 99

rusinfektioner har visats inducera schi-
zofreni. Mycket av den kunskap man
har idag om genetiken vid schizofreni
kommer fran studier av endggstvilling-
ar, fraimst kanske fran de tvillingpar
som skiljts at vid fodelsen och som se-
dan vuxit upp i olika miljoer och under
skilda foérhallanden.

Manga menar att schizofreni inte ar
en enhetlig sjukdom utan snarare re-
flekterar ett spektrum av olika symtom.
Ett antal lokus spridda pé flera olika
kromosomer i det humana genomet har
hittats som kan tinkas vara bidragande
till schizofreni, inkluderande lokus i
1921-244, 39, 5q1-13, 592231,
6p24—22, 6q21-22, 8p22-21, 10p14,
13q14-32, 18p11,and 22q11-13 [1, 6,
7). Flera av dessa har dven observerats
hos personer med bipoldr sjukdom.

Eftersom genetiken bakom schizo-
freni uppenbarligen &r av en sa pass
komplex natur har man pé senare tid
bdrjat koncentrera sig pa genetiska mu-
tationer som &r associerade med
sarskilda schizofrena symtom eller un-
derformer av sjukdomen som man be-
visat dr neddrvda i vissa familjer. Den-
na strategi har anvénts flitigt vid andra
sjukdomar med komplex nedéirvning,
som Alzheimers sjukdom. Till exempel
har man hér inriktat sig pa de gener
som &r inblandade i bildandet av de
amyloida plack som é&r karakteristiska
for Alzheimerhjérnan.

Ett av de risklokus som pévisats vid
schizofreni &r det i position 22q11 [8].
Barn som fods med en muterad variant
av detta lokus uppvisar grava inlér-
ningssvérigheter och hjartfel samt har
ett karakteristiskt ansiktsuttryck och
sdtt att tala. Nér barnen sedan vaxer upp
utvecklar ungefér en tredjedel av dem
schizofreni. Vilken gen det 4r exakt
som orsakar dessa symtom &r dnnu inte
helt faststillt. En intressant kandidat &r
den gen som kodar for COMT (katekol-
O-metyltransferas), ett av de tva enzy-
mer som stéar for nedbrytningen av do-
pamin och andra katekolaminer.

Man har funnit att nivderna i pre-
frontalkortex av det transportprotein
som normalt formedlar aterupptaget av
dopamin dr mycket laga [9], och teorin
ar att COMT i detta omrade under nor-
mala forhallanden ansvarar for att do-
paminet i stéllet bryts ned. Om genen
for COMT inte fungerar som den ska,
kommer koncentrationen dopamin dar-
emot att 6ka, vilket leder till att de schi-
zofrena symtomen forvirras.

En annan kandidatgen for schizofre-
ni som identifierats finns pd kromosom
13 och kodar for 5-HT2-receptorn for
serotonin. Som nadmnts tidigare ér detta
ett av de proteiner som blockeras av

atypiska antipsykotika som klozapin.
En tredje gen som missténks vara in-
blandad vid schizofreni 4r DISC-1 (dis-
rupted in schizophrenia). I en skotsk fa-
milj i vilken 47 procent av slaktmed-
lemmarna var drabbade av nagon form
av mental sjukdom, inklusive schizo-
freni, fann man att defekter i denna gen
i 1q42 hade att géra med utvecklingen
av sjukdomarna [10]. Dessa resultat
stods av dem fran en finsk studie dar
man kunde observera samma samband.
Diremot vet man dnnu inte vad protei-
net egentligen har for funktion, bara att
det finns vitt spritt i hela kroppen.
Misstanken 4r att det spelar nagot slags
roll vid signalering eller paverkar pro-
teiners interaktioner med varandra.

Framéver kommer sannolikt dnnu fler
risklokus for schizofreni att identifie-
ras. Problemet med genetiska studier ar
att man ofta anvénder sig av isolerade
populationer som exempelvis befolk-
ningen i Island eller lokala delar av
Finland, omraden dér befolkningen ar
relativt genetiskt homogen pa grund av
en lag ut- och invandring under en lang
tidsperiod. Det dr visserligen en fordel
att studera mer homogena populationer,
eftersom de data man far ut &r statistiskt
mycket tillforlitliga. Trots att man an-
vénder sig av stora populationer indivi-
der ér det ddremot svart att jimfora re-
sultaten fran studier som gjorts pa olika
populationer. Till f6ljd av detta har nu
artiklar borjat dyka upp dar man kon-
staterar att man inte lyckats hitta nagot
samband mellan en viss mutation och
schizofreni, trots att tidigare studier av
andra populationer pekat pé detta.

Ett exempel pa detta dr en artikel i
Science nyligen [11] ddr man i en stu-
die, som gjordes pa ett mer heterogent
urval av individer, inte fann nagot sam-
band mellan de schizofreniassocierade
mutationer i kromosom 1q som konsta-
terats i andra tidigare studier, dir man
undersokt olika populationer fran Ka-
nada, Storbritannien, Finland och
Island. Dessa mutationer i 1q har troli-
gen inte nigot sarskilt avgorande infly-
tande pa utvecklingen av schizofreni,
menar forfattarna till Science-studien.

| takt med att bevisen f6r och emot mu-
tationer som &r forenade med schizofre-
ni fortsétter att stromma in, kommer vi
forhoppningsvis att fa en klarare bild
over den genetiska komponenten vid
schizofreni och andra nirbesldktade
sjukdomar. Att schizofreni ens ndgon-
sin ska komma att kunna botas till
hundra procent ar kanske lite for myck-
et att hoppas pa. Men kan man med ge-
netiska studiers hjdlp reda ut vad det ar
som orsakar vart och ett av de symtom
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som riknas in i symtombilden vid schi-
zofreni skulle det underlitta for prakti-
serande kliniker inom psykiatrin.

Man talar mycket om att i framtiden
kunna skraddarsy individuellt anpassa-
de lidkemedel. Om det dr som manga
tror, att schizofreni egentligen ar en
samling undersjukdomar med olika
symtom, skulle denna mojlighet kom-
ma vél till pass inom den psykiatriska
varden. Lat oss sdga att en schizofren
patient uppvisar ett speciellt symtom
och en annan schizofren patient ett an-
nat. Med kunskap om de gener och de
genprodukter som ligger bakom re-
spektive symtom skulle man ha en moj-
lighet att ge tva olika mediciner for de
tva patienterna, mediciner som ar rikta-
de mot just de specifika defekter som
orsakar de olika symtomen. Pa sa sétt
kan man ocksé undvika eventuella ono-
diga biverkningar.

Naturligtvis dr detta l4ttare sagt dn
gjort. Fastdn man vet hur en gen ser ut,
och vad genen kodar for, ar det inte sa-
kert att man vet vilka biokemiska pro-
cesser proteinet dr inblandat i. Och
dven om man vet vad proteinet gor och
hur det bidrar till patofysiologin vid
schizofreni, ar detta ingen garanti for
att man vet hur man ska atgérda felet.
Ta exemplet med Huntingtons sjuk-
dom. Fast man identifierat den gen som
ar associerad med sjukdomen, och
dessutom har utvecklat genetiska test-
metoder for att spara den mutation som
bidrar till sjukdomen, kan man fortfa-
rande inte bota Huntingtons sjukdom.

Sedan dr det som i de flesta andra
fall givetvis en frdga om huruvida vi
har de ekonomiska resurser som kréivs
for att en dylik situation ska bli verklig-
het. Redan nu ar vardkoéerna langa och
resurserna knappa. Att skapa en exakt
individuell profil och behandlingsplan
med regelbundna kontroller for varje
enskild patient &r inte direkt billigt. Se-
dan kvarstar dessutom fortfarande pro-
blemet med de manga patienter som
végrar ta sin medicin.
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