Tankestorningarnas anatomi och genetik

NYA FYND INOM
SCHIZOFRENIFORSKNINGEN

Schizofreni ansesvaraen
multifaktoriell §ukdom med ett
komplext nedarvningsmonster.
Genetisk koppling till schizofre-
ni har fokuseratstill omréaden
pa kromosomerna6, 8, 9, 20 och
22 som nu genomsoksi detalj av
fleraforskargrupper. Under det
senaste aret har ocksa avgoran-
de genombrott skett pa vagen
mot funktionell kartlaggning av
de hjarnanatomiska korrelaten
till tankestorningar och halluci-
nationer. Under sbkningarnain-
tegrerar aven tidigareresultat
inom per ceptionspsykologi, neu-
ropatologi, farmakologi, olika
avbildandetekniker, molekylar-
biologi och genetik. Vi star infor
nya mojligheter att diagnostise-
ra, forebygga och behandla schi-
zofrenig ukdomen.

Schizofreni &r den kanske mest gét-
fullasjukdom som drabbar det centrala
nervsystemet. Gatfullheten beror pa
sjukdomens natur. Till skillnad fran de
flesta andra psykiska sjukdomar kan
inte schizofreni med l&tthet definieras
genom endast ett symtom eller en be-
gransad symtomgrupp. Symtomen be-
rér flera mentala funktioner som per-
ception, sprak, minne, uppmarksamhet
och viljemassiga uttryck. Vidare fore-
kommer inte samtliga symtom hos ala
patienter. Det enda gemensamma & att
schizofreni & en mycket allvarlig sjuk-
dom som paverkar flera kognitiva och
emotionella kvaliteter och som oftast
kvarstér nér den val har debuterat.

Risken att nagon gang under livet in-
guknai schizofreni & 1 procent. | Sve-
rigefinnsomkring 30 000 personer med
diagnosen. Deflestainsjuknar i 20—30-
arsaldern. Debutaldern ar lagre for man
men livsincidensen fér mén och kvin-
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nor & ungefar lika. Dodligheten &r dkad
pa grund av suicid, sarskilt hos mén.
Arftligheten bekréftas i adoptions-,
tvilling- och familjestudier. Forekoms-
ten av schizofreni i sldkten Okar risken
attingjukna: med 10-15 procent for sys-
kon och med 50 procent om man har en
monozygot tvilling med diagnosen
schizofreni.

Forutom att vara gatfull i sin klinis-
ka bild har schizofreni ocksa ett lang-
draget forlopp som &r svart att forklara.
Nér sukdomen va har borjat, kénne-
tecknas den av bade forsamringar och
forbéttringar, och patienten tergdr of-
tast inte till sin normala funktionsniva
Uppskattningsvis har 30 procent av pa-
tienterna god prognos, 50 procent en
samre och 20 procent far en mycket
svérbehandlad demendiknande §uk-
dom. Tillstandet skiljer sig franklassisk
demensgenom att férloppet inte & obe-
vekligt progressivt. Manga patienter
med schizofreni stabiliseras paen lagre
kognitiv niva, men kan forsamras ytter-
ligare socialt som ett sekundért feno-
men.

FORKLARINGSMODELLER

Schizofreni  definierades forst av
Emil Kraepelin under hans tid i Tartu,
Estland fér mer n 100 &r sedan. Enobe-
svarad fréga & om schizofreni &r en el-
ler flera ukdomar. De flesta forskare
anvander en av tre forklaringsmodeller.
Enligt dessa hypoteser kan det rérasig
antingen om en enhetlig sukdom, om
ett komplex av storningar eller omflera
sjukdomar med samma fenotyp.

En sjukdom

Modellen forutsétter att schizofreni
ar en sukdom och att den orsakas av en
endamekanism som ger upphov till oli-
ka symtom. Enligt denna modell &r
schizofreni analog med andra §ukdo-
mar som paverkar det centrala nervsy-
stemet och som har en enda pavisad €l-
ler formodad orsak som ger flera sym-
tom med ett mildare eller svérare for-
lopp. Exempel padennatyp av sjukdom
& Huntingtons sjukdom, akut porfyri
och multipel skleros.

Sjukdomsmodellen kan ha flera va
rianter. En variant gor gallande att schi-

zofreni beror pa en sjukdomsprocess
som ger upphov till multipla hjérnska-
dor, t ex pagrund av virusinfektion.

Ett komplex

av storningar i hjarnan

En annan sukdomsmodell & en
hjarnskada, som skulle kunna ge mul-
tiplamanifestationer. Till exempel skul-
le en tidig hjarnskada i det retikul&
ra—talamiska—frontalkortikala systemet
kunnapéverkadet sensoriskaflodet och
dessfiltrering. Symtomen hallucinatio-
ner eller illusioner forklaras enligt den-
namodell som en fdljd av att upprepa-
de osorterade stimuli leder till en kans-
la av brist p& autonomitet och kontroll,
vilket i sin tur leder till otydlighet i
gransomradet mellan det egnajaget och
omvérlden.

Symtomen orsakas enligt dennamo-
dell av en mekanism som ger fragmen-
tering av kognitiv information. Dérav
skulle namnet »schizo-frenia» = »frag-
mentering av tankarna» varaen passan-
de beskrivning p& gukdomens meka-
nism.

Schizofreni som flera sjukdomar

Denna modell beskriver schizofreni
som en grupp etiologiskt heterogena
sukdomar, vilka visar gemensamma
symtom och sjukdomsfdrlopp. Schizo-
freni liknar mental retardation, som &r
ett syndrom med likartad debut och
snarlikt forlopp med en blandning av
kliniskasymtom men som &r etiol ogiskt
heterogent. Modellen har uppenbart
stéd i klinisk erfarenhet. Till exempel
visar tvillingstudier att schizofreni har
en genetisk komponent. Denna & dock
inte tillrackligt stor for att helt forklara
sjukdomen, da monozygotiskatvilling-
ar inguknar i endast hélften av fallen.

Det forekommer saledes miljomas-
sigafaktorer som samverkar med gene-
tisk sérbarhet. Ett av problemeni analy-
sen av arv—miljointeraktionen &r att
aven bendgenhet for §ukdomsal strande
stress och péfrestande livshandel ser till
80 procent foljer arvsgangen.

Positiva och negativa symtom

Schizofrenipatienternakan delasini
tvagrupper utifran forekomst av positi-
va och negativa symtom [2]. De positi-
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va symtomen innefattar hallucinatio-
ner, illusioner, desorganiserat tal och bi-
sarrt beteende. De negativa symtomen
uttrycker avsaknad av €ller brist panor-
mala funktioner och inkluderar alogia
(avsaknad av fungerande tankar och
tal), affektiv avtrubbning, avsaknad av
kanslouttryck, anhedonia (oformagaatt
kanna lust och gladje), bristande vilja
och drivkraft och minskad uppmérk-
samhet.

Forekomsten av positiva och negati-
va symtom kan spegla olika processer
vid schizofrenigukdom, och indel ning-
en kan darfor vara etiologiskt intres-
sant.

DOPAMINHYPOTESEN

Dopaminhypotesen — att det forelig-
ger en Overaktivitet av dopamin i vissa
omréaden i hjarnan hos schizofrena pati-
enter — har varit en av de mest studera-
de férklaringsmekanismerna till schi-
zofreni alltsedan Arvid Carlsson visade
att dopamin finnsi hjérnan och att for-
andringar i dopaminnivaerna paverkar
sava motoriska som psykiska proces-
ser. Frén dessa grundlaggande iaktta-
gelser utvecklades den mycket fruktba-
ra dopaminhypotesen. Utifran denna
hypotes har flera vardefulla |&kemedel
for behandling av schizofreni tagits
fram da det visade sig att behandlings-
effekten var kopplad till neuroleptikas
formaga att blockera dopaminrecepto-
rer.

Under senare & har Arvid Carlsson
och medarbetare studerat samverkan
mellan dopamin och andra betydelse-
fulla signalsubstanser som glutamat,
serotonin, noradrenalin och acteylko-
lin. Resultaten tyder pa att det vid schi-
zofreni foreligger en obalans mellan
fleraneurotransmittorer.

Signalsubstansernas fordelning och
bindningsstéllen i olika hjarnregioner
kan studeras med hjdlp av positrone-
missionstomografi (PET). Tekniken har
tillampats bland annat for att pavisare-
ceptorbindning av olika neuroleptika
[3]. Den utveckling som ovan beskrivits
har lett till anvandning av »atypiska»
neuroleptika och har ytterligare andrat
instalIningentill dopamin som den enda
transmittorsubstans av betydelse for
schizofreni. De »atypiska» neurolepti-
ka, varav klozapin &r ett, har effekter
&ven pa andra neurotransmittorsystem,
sarskilt serotoninsystemet. Effekten av
atypiska farmaka i tidigare terapiresi-
stenta fall har givit upphov till mer so-
fistikerade hypoteser om |&kemediens
verkningssétt pa receptorniva.

Med denna nya kunskap satsar
manga | kemedel sbolag stort for att ta
fram effektivare |8kemedel med mindre
biverkningar. Dapalitlig djurmodell for
schizofreni saknas blir det an viktigare
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Schizofrenidiagnostik
enligt DSM-IV och ICD-10

S lange det inte finns ndgon saker
objektiv metod for att faststélla dia-
gnosen schizofreni far vi noja oss med
en eller flera operationella definitioner
som baseras pa kliniska iakttagelser.
For diagnosen schizofreni krévs vissa
utvalda psykiska symtom. Olika dia-
gnostiska system definierar syndromet
pévarierandesitt. DSM-1V har utarbe-
tats inom amerikansk psykiatri och
Overensstdammer i hog grad med
WHOs diagnossystem 1CD-10.

Enligt DSM-IV, som bérjar anvéan-
daséaveni Sverige, har en patient schi-
zofreni da minst tva av fdljande fem
symtom foreligger under en period av
en manad:

1. VanforestélIningar;

2. Hallucinationer;

3. Desorganiserat tal med uppluck-
rade associationer och splittring;

4. Pétagligt desorganiserat eller ka-
tatont beteede;

5. Negativa symtom som affektiv
avflackning, tillbakadragenhet, utar-
mat tankeliv eller viljel Gshet.

Bisarravanforestallningar eller hal-
lucinationer som bestdr av en rost som
sténdigt kommenterar personens bete-
ende eller tankar, eller av tvadler fle-
raréster som samtalar med varandra&r
ensamt tillrackliga for diagnosen. For-
utom en stord verklighetsuppfattning
paverkar sjukdomen aven individens
relation till familj och vénner samt ar-
gletlsf('jrmégaoch mojlighet till ett soci-

tliv.

Enligt DSM-IV skall dessutom
siukdomstecken och sankt funktions-
niva foreligga under minst sex mana-
der. Sjukdomsforloppet kan variera
fran patient till patient och sjukdoms-
graden skifta under sjukdomens olika
faser. Schizofrenisjukdomen kan inde-
lasi en rad undergrupper som definie-
ras av den dominerande symtomatol o-
ginvidtiden for bedéomningen, t ex pa-
ranoid, hebefren eller kataton schizo-
freni.

att ta reda pa mer om de bakomliggan-
de orsakernatill schizofreni genom att
understka den méanskliga hjérnan.

Men kan man taredapavar i hjarnan
schizofrenisukdomen &r lokaliserad?
Nya fynd pekar pa gyrus cingulis cen-
tralaroll.

AVBILDANDE TEKNIKER

Helt nyamdjligheter att fadetaljerad
information om olikahjérnregionersut-
seende och funktion vid schizofreni kan
erhdllas om man kombinerar datorto-
mografi (CT), magnetkamera (MRI)
och PET och jamfér patienterna med
friska kontroller [4]. Sadana undersok-
ningar har redan givit ny information
om de mekanismer som forekommer

vid schizofreni. Resultaten visar att den
forstoring av hjarnans ventriklar och
den vidgning av hjarnfarorna som be-
skrivitshosen del patienter med schizo-
freni oftakan pévisasredanvidtidenfor
§jukdomsdebuten.

En del forskare har dragit slutsatsen
att det finns tva grupper av schizofrena,
de med vida hjarnbarksféror och sido-
ventriklar och de med normalt utseen-
de. Weinberger och medarbetare anser
emellertid att de flesta schizofrena ti-
digt uppvisar foréndringar i ventriklar-
nas storlek och baserar detta pa studier
av monozygotatvillingar som &r diskor-
danta for schizofreni. Den sjuke tvil-
lingen har ofta vidare faror och stérre
ventriklar 8n sin icke-schizofrene tvil-
ling [5].

En mangfald andra forandringar i
hjarnan har rapporterats hos schizofre-
na patienter, innefattande sval subkor-
tikala som kortikala regioner. Dessa
strukturella abnormaliteter antas bero
antingen pa defekter i genetisk pro-
grammering, pa en miljofaktor eller pa
en kombination av arv och milj6. Det
har féreslagits, att prefrontala hjarnre-
gioner deltar i en méangd »exekutiva
funktioner», sdsom tidsméssiga ord-
ningsfoljder, det arbetande minnet,
konceptuel | formaga, viljeakt och habi-
tuering. Storning i sddana funktioner
skulleférklaramangaav de schizofrena
symtomen.

Fleraforskare har rapporterat att pa-
tienter med schizofreni har svérigheter
vid olika kognitiva stimuli, sdsom vid
Wisconsin Card Sorting Test och andra
perceptionstest, ndgot som pekar pa
storning i frontalloberna. MRI-under-
sokningar har visat ett samband mellan
minskad storlek i superiora temporala
gyrus/planum temporale och specifika
symtomgrupper sasom hérselhalluci-
nationer eller desorganiserat tal. En ge-
nerell minskning i temporall obens stor-
lek har ocksa beskrivits, liksom specifi-
ka minskningar i hippocampus och
amygdala. Manga fragar sig nu vilken
den minsta gemensamma namnaren ar
for alafynd somiakttagitsi hjarnanvid
schizofreni.

Hallucinationernas anatomi

Hallucinationer & perception utan
yttre stimuli —fér att talamed Aristote-
lesoch Linné: »Som att drommai vaket
tillstnd» — och tillhor de centrala sym-
tomen vid schizofreni. Genom en ut-
veckling av PET-metoden, dér man
métt hjérnans blodfléde, har man hos
sex schizofrena patienter kunnat avbil-
da specifika hjarnomréden som aktive-
ras under pagaende hallucinationer [6].
Hos en patient med saval syn- som hor-
selhallucinos och utan medicinering p&
visades aktivering av sdvd kortikala
som subkortikala hjérnstrukturer.
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Forfattarnastolkning &r att aktivitet i
djupa hjarnstrukturer kan alstra eller
paverka hallucinationerna och neokor-
tikalaregioner paverkadet specifikain-
nehdllet. Den pévisade interaktionen
mellan olika hjérnstrukturer [&gger
grunden for att forsta hur det bisarrain-
nehallet i de schizofrenassymtomatolo-
gi uppstér.

Tankestirningarnas anatomi

Avenom hallucinationernatillhér de
mer dramatiska symtomen vid schizo-
freni & tankestérningarna de funda-
mentalt viktigaste kliniska fynden vid
alatyper av schizofreni. Det & darfor
ytterst intressant att Dolan och medar-
betare [7] kunnat méta det cerebrala
blodflodet i detalj i sma hjarnregioner
vid kognitiv aktivering av hjarnan. | ett
av forsdken somillustrerasi Figur 1, har
tolv schizofrena patienter undersokts
och jamforts med tolv friska forsoks-
personer under tva experimentella for-
hallanden. | det forstaforsoket fick fris-
ka kontroller en stérre 6kning av blod-
flodet i vissa hjérnregioner én de schi-
zofrena nér de stimulerades kognitivt
genom att upprepaord som borjar paen
visshokstav (Figur 1 &). | det andrafér-
soket vars resultat visasi Figur 1 b, har
man testat dopaminhypotesen vid schi-
zofreni genom att tillféra dopaminago-
nisten apomorfin och sedan anyo testa
det neuronala svaret i de bada grupper-
na. Efter apomorfintillférsel visade de
schizofrena patienterna 6kad kognitiv
aktivering sérskilt av framregyruscing-
uli-barken jamfért med de friska.

Resultatet visar att dopaminerg sti-
mulering under verbala stimuli signifi-
kant férandrar de schizofrena patienter-
nas hjarnfunktion. Genom dessa nya
fynd blir det alltmer tydligt att specifika
hjarnomraden medverkar i den schizo-
frena symtomatologin. Funktionella
hjarnfysiologiska metoder, bade PET
och funktionell magnetkameraunder-
sokning (fMRI), till&ter upprepade un-
dersokningar av samma patient — som
dérigenom blir sin egen kontroll, vilket
Okar sakerheten i tolkningen av resulta-
ten[7]. Det blir nuintressant att studera
t ex genexpressionen i kansliga hjarn-
omraden, speciellt gyrus cinguli-bar-
ken, for att kunna beddma vilka avvi-
kelser som beror pa genetisk bakgrund
och vilka som orsakas av miljéméssiga
faktorer. Det vi oftast tanker pa som
miljdméssigt behdver inte nddvandigt-
visvarayttremiljofaktorer utankanlika
gérnautgoravariationer i kroppensinre
miljo, t ex paverkan av steroidhormon
under puberteten.

SARBARHETENS GENETIK
Genetiska studier har, som ovan
framhéllits, visat att schizofreni & en
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Figur 1 a. Dolan och medarbetare
[7] har studerat blodflodet i hjarnan
och visat att friska kontroller har ett
signifikant storre neuronalt svar pa
en kognitiv aktivering (verbalt flode i
form av ord som borjar pa en viss
bokstav) &n schizofrena patienter i
vissa hjarnregioner som illustreras i
tre projektioner, sagittalt, koronart
och transversellt. Den statistiska pa-
rametriska kartan hade en troskel vid
signifikansen P<0,001. De regioner
som markerats med gul farg visar
signifikant storre aktivering, framfor
allt av hjarnbarken i framre gyrus
cinguli hos friska kontrollpersoner,
jamfért med schizofrena (P<0,05).

koronar

Figur 1 b. | férsoket har friska kon-
troller och schizofrena patienter jam-
forts under den kognitiva aktivering-
en i samband med apomorfinbe-
handling. Apomorfin &r en dopami-
nerg agonist, och forsoket baseras
pa hypotesen att schizofreni ar en
hyperdopaminerg sjukdom. Samma
verbala test som beskrivs i Figur 1 a
anvandes. Den statistiska kartan
speglar den apomorfinberoende ef-
fekten och visar omraden med signi-
fikanta skillnader. Aktiveringen efter
apomorfinbehandling var storre hos
schizofrena patienter &n hos kontrol-
ler. Sannolikheten att de erhalina
resultaten beror p& slumpen &ar

< 0,0001. Data visar att under kog-
nitiv aktivering far schizofrena per-
soner 6kat neuronalt svar i framre
gyrus cinguli efter apomorfinbe-
handling. Bilderna ar fran de tre
hjarnsnitt dar méatningarna av blod-
flédet i hjarnan visade storst skillnad
mellan schizofrena patienter och
friska kontroller. Undersokningen ut-
fordes med PET-kamera av typ CTI,
modell 953B. Bilden bygger pa ett
original hamtat ur Nature [7].
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Figur 2. Resultaten av en tvastegsstudie
for att soka genlokalisationer for
sarbarheten vid schizofreni.
Kromosomerna har kartlagts till en langd
av 3 134 centiMorgan (cM) med 413
polymorfa mikro-satellitmarkérer. Den
genetiska kartan bygger pa Généthons
kopplingskarta. For varje numrerad
kromosom visas den cytogenetiska
kartan med Giemsa-fargade band, den
genetiska kartan med avstandet i cM och
beteckningen p& markéren.

Resultatet for statistiskt signifikant
sannolikhet for koppling till
schizofrenisjukdomen i steg 1-studien
anges med gul farg. For

steg 2-analysen som innefattar den
upprepade studien med schizofrena
patienter fran flera lander anvands
skarpta statistiska krav varvid flera
signifikanser fr&n steg 1-studien
bortfaller.

| figuren anges de fem
kromosomomraden som &r intressanta
att studera vidare pa grund av att de
med den skarpta analysen visat
signifikant statistisk koppling till
schizofrenisjukdomen. Omradena
markeras med roétt (figuren modifierad
frdn Nature Genetics [17]).
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familjebunden och i grunden &rftlig
sukdom. Adoptionsundersdkningar av
barn till schizofrena modrar som sepa-
rerats fran sitt biologiska ursprung har
visat att schizofrenin inte enbart kunde
forklaras av psykosociala forhallanden
och milj6influenser. Stora férhopp-
ningar stéllsnutill att en eller fleraspe-
cifika genetiska defekter kan identifie-
rasvid schizofreni. Mol ekylérgenetiska
undersokningar pagér pamangahall for
alt karakterisera den genuppséttning
som utgor grunden for sarbarheten.

Under det senaste decenniet har det
skett en dramatisk utveckling inom det
humangenetiska omradet och genernas
lokalisation och utseende kartléggsnui
snabb takt.

Hjarnans neuronala natverk

Nobel priset i medicin 1995 visar be-
tydelsen av tidig embryonal utveck-
lingsstorning for framkallande av gjuk-
dom &ven hosmanniska[8]. Det limbis-
ka systemet & en viktig struktur for
kanslomassig fargning av informatio-
nen och for habituering av upprepade
stimuli. Som ovan redovisatsfran studi-
erna av blodflédet i hjdrnan & gyrus
cinguli i fokus. Dettaomrade ar forbun-
det med fleraneuronalanétverk somin-
direkt skulle kunna paverkas vid en pri-
mér storning i cingulibarken.

Ett omr&de & thalamus och subtha-
lamus som tjanstgdr som »grindvakt»
vid val av perifera stimuli som slépps
fram till hjarnbarken. Thalamus och
striatum organiserar och harmoniserar
snabb bearbetningsbar visuell informa-
tion och langsammare auditiv informa-
tion, det som kallas »timing and phas-
ing» och som stér under kontroll av
klockgener vilkakan varamuterade och
déarigenom stdra olika rytmiska forlopp
[9]. Vid den senaste Nobelférelasning-
en visade professor Nisslein-Volhard
att 16 arvsanlag samverkar for nervsy-
stemets utveckling hos sebrafisk. Infor-
mationen om dessa arvsanlag hos fisk
kanvisasigvardefull avenvidkartlégg-
ning av det mer komplicerade manskli-
gagenomet.

Man réknar med att av de bortemot
100 000 gener som smélter samman i
befruktningsdgonblicket hos méannis-
kan &r ca 30 000 specifika for hjérnans
utveckling och funktion. Det &r i forsta
hand bland dessa arvsanlag som kopp-
lingen till schizofrenisjukdomen soks.
Forenklat gér forskningen satill att man
letar efter koppling mellan fenotypen
schizofreni i stora familjer med manga
drabbade individer och ett anta kro-
mosomalamarkdrer med kénd lokalisa-
tion, spridda 6ver hela genomet. Né&r
man funnit den exaktalokalisationen av
deneller deavvikande genernakan dess
struktur och funktion bestdmmas.

Konsekvensernaav dessafynd &r att

20R4

OPCRIT-klassifikation
med datoriserade kriterier

Palitliga och generellt anvandbara
diagnostiska system som kan jamforas
med varandra krévs sarskilt vid utvér-
dering av lékemede vid schizofreni
och vid genetiska studier t ex for att
kunna jamfora sjukdomsbilden hos
schizofrena patienter i olika lénder.
Skilda forskargrupper har anvant och
anvander egna diagnostiska system s
som Taylors, Pichots, Feighners, Car-
penters, Schneiders, Spitzers, ICD-9,
ICD-10 eller ndgot av detidigare ame-
rikanska diagnostiska systemen inom
DSM-gruppen.

Innan det finnstillréckligt underlag
for en enhetlig etiologisk diagnostik
kan man tills vidare anvénda alla dia-
gnostiska system samtidigt. For att
mojliggdradetta har en datoriserad po-
lydiagnostisk metod, OPCRIT (Opera-
tional criteria in studies of psychotic
illness), utvecklats inom det europeis-
ka forskarsamhéllet och systemet an-
vandsnu &veni USA. OPCRIT baseras
pa information fran patientjournaler,
kliniska vinjetter och personligainter-
vjuer av patienter och anhdriga. Samt-
liga frégor har klart definierats och
med 90 symtombeskrivningar técks
samtliga diagnostiska system in. Re-
sultaten for de olika diagnossystemen
skrivs sedan ut direkt fran datorn.

OPCRIT-metoden har tillampats i
Sverige av Wetterberg och Farmer [1]
i ett familjekomplex dar 51 schizofre-
na medlemmar undersoktes. Med OP-
CRIT-metoden kan man snabbt f& en
uppfattning om samstdmmighet mel-
lan olika diagnostiska metoder och om
det finns avgorande skillnader i feno-
typ for schizofreni i olikakliniskama-
terial.

man nérmare kan undersoka sjukdo-
mens patogenes och utveckla kausalt
inriktad behandling. Man kan dessutom
identifiera individer som I6per risk att
utveckla schizofreni, studera arv—mil-
jointeraktion och utveckla forebyggan-
deatgarder nar de utl 6sande milj6f akto-
rerna kan pavisas — och undanrtja dem
sasom redan kan ske vid t ex porfyri-
sjukdomarna och fenylketonuri (PKU).
For att ytterligare belysa den kom-
plexitet som kan déljasig vid kartlégg-
ning av den eller de gener som samver-
kar vid schizofreni maste &ven styrge-
ner som inte & direkt relaterade till
transmittorsystem studeras, dade i hdg
grad kan péverka hjarnans utveckling.
Regulatorgener kan i sin tur paverka
andra geners uttryck via plasmaprotei-
ner och RNA. Intressant nog kan genex-
pressioni hjarnan dven paverkas av ytt-
re miljofaktorer av olika slag, t ex
ljus—-mdrkervaxlingar mellan dag och
natt. Flera gener kan samverka, och det
& inte omgjligt att schizofreni kan bero

pa en polygen effekt, vilket géller t ex
fenotypen for langd och intelligens.
Vart nervsystem uppstar dessutom ge-
nom induktion i embryot, och redan pa
detta stadium kan sarbarheten for schi-
zofreni grundléggas. | avsaknad av en
klar genlokalisation & mdjligheten for
komplexitet stor och det & darfor inte
forvanandeatt genforskningen vid schi-
zofreni hittills huvudsakligen koncen-
trerat sig pa sk kandidatgener med be-
tydelse for transmittorsubstanser och
deras receptorer.

Nya arftlighetsstudier

Exempel pakandidatgener eller kro-
mosomsegment av speciellt intresse
som studerats &ven i svenska material
under den senaste sjuarsperioden beror
kromosom 5-studier [10], dopaminre-
ceptorgener [11, 12], serotonin[13], ty-
rosinhydroxylas [14], homeoboxgener
[14], pseudoautosomal a regionen pa X-
kromosomeninnehdllandebl ahydroxy-
indol-O-metyltransferasgenen [14] och
fleraandraomraden [14].

Studier av expanderande upprepade
CAG-segment har tilldragit sig berétti-
gat intresse, men de prelimindrarappor-
ter som hittills publicerats har inte visat
signifikanta skillnader nér schizofrena
jamfoérts med kontroller [15].

Hela genomet kartldggs i tva steg
Nésta stora steg for att kartlagga
schizofrenigener tas genom att anvénda
liknande molekyl arbiologisk och statis-
tisk teknik som lett fram till att typ-1
diabetes (IDDM) har kunnat kopplas
till ett specifikt kromosomsegment
[16]. Nyligen rapporterades en sédan
bred genomsdkande internationell stu-
die i Nature Genetics. | denna har ett
stort antal markoérer vars lokalisationer
& kénda studerats och bearbetats statis-
ti skt med avseende pasannolikheten for
att ett eller flera anlag & kopplade till
schizofreni [17]. Méalet & galvklart att
kunna pavisa en specifik koppling mel-
lan sukdomen och ett eller flera speci-
fikaarvsanlag.
| rapporten diagnosti serades §ukdo-
men delsmed hjdp av struktureradein-
tervjuer av patienter och anhériga, dels
genom information fran sjukjournaler.
Endast schizofreni och schizoaffektiva
psykoser anvandes for analys av kopp-
ling till specifika kromosomavsnitt. |
forsta omgangen (steg 1) undersoktes
93 personer fran fem islandska slakter.
| ett andrasteg analyserades 65 familjer
med 762 personer. Steg 2-studien be-
stod av elva svenska familjer, tio fran
USA, femton oOsterrikiska familjer, sex
italienska, €elva taiwanesiska familjer,
sex tyska, fyraskotskaoch tvakanaden-
siskafamiljer.
| steg 1 och steg 2 undersoktes hu-
vudsakligen familjer med europeiskt
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ursprung, under det att kartlaggning av
kromosom 6p-regionen foretogs hos
personer med asiatiskt ursprung fran
Kina Genotypning av markdrerna ut-
fordes och tolkades blint med hansyn
till individens diagnos.

Sammantaget tyder resultaten paen
mojlig koppling med ett omrade distalt
om HLA-regionen pa kromosom 6p.
For att 6ka styrkan av studierna anvan-
des ett nytt och kraftfullt icke-paramet-
riskt kopplingstest »weighted rank pair-
wise correlation» (WRPC) [18]. Testet
& inte baraoberoende av genetiskamo-
deller utan till skillnad fran tidigare
enkla chi-2-test ocksa av markérernas
allelfrekvenser, och det &r sérskilt an-
passat till storastamtavlor och 8l dersbe-
roende sukdomar sdsom schizofreni
[18].

Tvastegsstrategin baseras pa anta-
gandet att det & ganska osannolikt att
falskt positivafynd skullegesignifikan-
taresultat i en andra oberoende studie.
Kopplingskartan som anvandes redovi-
sar 413 hogt polymorfa mikrosatellit-
markorer. Det manskliga genomets
langd beréknas till 3,734 centiMorgan
(cM). | Figur 2 har 84 procent av geno-
met (3,134 cM) tackts med en markor-
téthet padrygt 9 cM.

Fem sarskilt intressanta

kromosomomraden

| Figur 2 visas mojliga kopplings-
kandidater i savadl steg 1- som steg 2-
studien. Resultaten ges for att andra
forskare inom féltet skall fa storre styr-
kai sina statistiska analyser genom att
anvandadessadatai sinaegnastudier. |
steg 1 visade 26 loci kriteriet for poten-
tiell koppling (P< 0,05). | steg 2 analy-
seradesytterligaretio omraden. Procen-
tenav loci som visar potentiell koppling
(P< 0,05) okadefran 6,3 procent pasteg
1 till 40 procent pa steg 2, méjligen pa
grund av 6kande sanna positiva fynd i
steg 2 genom urval av kopplingskandi-
dater fran den forsta undersokningen.

For att oka styrkan i den statistiska
analysen kombinerades de tva studier-
na. Kombinationen av materialen ledde
till en 6kad sannolikhet av koppling till
treloci, tydande paatt dessa, €ller nagot
av dessa, verkligen skulle kunna vara
knutet till schizofrenins sarbarhet. Den-
na forklaring stods av det faktum att
dessaloci visar tecken pakoppling i tva
oberoendetest, &ven om inget loci mot-
te den hogsta signifikansnivan for
koppling.

Dérfor anvandes ett tredje materia
fran Kina for en mer detaljerad kart-
laggning av de omraden som lokalise-
ratsi de tidigare studierna. Kromosom
6p-omradet tacktes med 14 markorer
och visade en mgjlig koppling till
D6S285 (P<0,059) som vid kombina-
tion med andra kopplingsstudier erhdll

| AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR 21 o 100R

signifikansfor dettalocus (P=0,0004). |
en studie med 265 familjer fran Irland
[19] fann man att 15-30 procent av fa-
miljerna uppvisade en koppling mellan
schizofreni och ett omréde pa kromo-
som 6 vid 6p24-p22. Kromosomerna 8
och 22 visar potentiell kopplingi obero-
endestudier och det foreligger mgjligen
en sirbarhetsgen for schizofreni dven
inom dessa omréden [20].

Resultaten av genomanalys och seg-
regationsanalyser tyder paatt denoligo-
gena eller polygena modellen for schi-
zofreni & mest sannolik och att genseg-
ment bl a pa kromosomerna 6, 8, 9, 20
och 22 verkar intressanta att studeravi-
dare. Genom globalt samarbete och ef-
fektivt utbyteav informationinomfors-
karsamhdllet bor det nu varamgjligt att
snabbt testa de kritiska kromosomom-
réden som man finner i olika familje-
komplex. Aven om fenotypen for schi-
zofreni kan orsakas av mer én en gen-
mutation &r det viktigaste just nu att
kunna pavisa den forsta genlokalisatio-
nen som ar koppladtill schizofreni, dess
struktur och funktion. Med en sadan
kunskap kan man arbeta vidare med
mer specifika modeller for hur arv och
milj6 samverkar for fenotypen schizo-
freni och vilkafaktorer som kan skydda
de sérbara anlagsbararna fran manifes-
ta g ukdomssymtom.

BEHANDLINGSASPEKTER

De modeller som hittills utvecklats
for schizofrenibehandling bygger pa
hypotetiskaforklaringar och grundas p&
klinisk empiri. Aven om psykoanaly-
tisk teori annu inte formulerat négon
testbar etiologisk modell for schizofre-
ni, bygger en del behandlingsmetoder
pa psykodynamisk referensram. | av-
vaktan pa mer grundldggande forsk-
ningsresultat som sa smaningom kan
ledatill kausal behandling, bestar tera-
pin idag av en kombination av |8keme-
del, psykoterapi och social traning. All
framgangsrik behandling av schizofre-
ni bygger pafyra grundldggande egen-
skaper hos den som behandlar: kompe-
tens, fortroende, uthdlighet och tala-
mod. Behovet av behandlingsatgarder
bygger paen individuell vardplan som
kan behtva forandras under sjukdo-
mens forlopp.

Omkring en fjardeddl av de schizo-
frenaforbéttras g pabefintlig farmaka-
behandling och speciellt for dessa pati-
enter &r intensiva psykosociala, psyko-
terapeutiska och pedagogiska insatser
av storsta betydelse. Mer kunskap om
de grundldggande faktorerna till schi-
zofrenisjukdomen & en forutsdttning
for att kunnage béttre hjépttill de drab-
bade patienterna och deras familjer ge-
nom tidig diagnos, framgangsrik profy-
lax och effektivare behandling.
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