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Del IV-1
Hjarnavbildning vid Schizofreni

4-1.1 Introduktion till imnesomsittning vid Schizofreni

Aret var 1981 och jag var nybliven professor i medicinsk stralningsfysik vid
Lunds Universitet, ett imne jag hamnat i av en slump trots att min passion var
kemi. Ett av mina forsta uppdrag som professor var att resa till Miinchen och
medverka 1 en EU-workshop om reduktion av patient-strdldoser inom rontgen-
diagnostiken. Deltagarna som var medicinska fysiker fran olika delar av Europa
samlades efter dagens dont, pa kvéllarna och drack Bayersk 06l.

Kring ett av borden samlades en kvéll delegationen frén Storbritannien som
samtalade l1dgmalt kring nadgot hemlighetsfullt. Stirkt av den mustiga 6len sillade
jag mig till deras sidllskap och undrade vad de dryftade. Det var kérnspinn
resonans. Aha, sa jag och drog mig till minnes fran mina kemistudier att man
anvéande elektron-spinnresonans for att studera cellmembran. S& jag bredde pa
med detta for att verka initierad och blev accepterad av sillskapet.

Det visade sig snart att de dryftade hemlighetsfulla experiment med
bildgivande kédrnspinn resonans som dgde rum pa ett flertal laboratorier vid
universiteten 1 Storbritannien. Detta skulle innebéra att patienterna inte behdvde
exponeras for joniserande strilning, dessutom handlade det till skillnad fran
vanlig rontgen-diagnostik om kemi vilket var min hemmaplan, sé jag blev eld och
lagor och ville veta mer.

Nér jag kom hem packade jag bilen och for med familjen till England. Forsta
anhalten var London dir jag trdffade Dr. Radda som instruerade mig i NMR
spektroskopi av fosforforeningar 1 olika vdvnader. S& sméningom hamnade jag 1
Skottland och Aberdeen dir jag tridffade min gamle vin professor Mallard som
visade mig deras prototyp till bildgivande NMR-scanner vilken registrerade
viteatomernas magnetspinn i kroppen. Jag blev forbluffad 6ver hur enkelt dom i
princip hade 16st det hela men sdg ocksd metodens mojligheter till att utveckla
medicinsk bilddiagnostik.

Vil hemma 1 Lund kontaktade jag ingenjorerna vid LUSY (Lunds Universitets
Synkrotron som var foregéngaren till MAXIV) vilka jag kdnde vél frdn min
verksamhet dir som forskare inom fotonspalltion av atomkérnor och som
universitetets stralskydds-fysiker. De rekommenderade att anvinda en s.k.
”Window frame magnet” (pd svenska fonster-ram magnet), vilken dom sjilva
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anviande for kalibrering av sina NMR-prober for magnetfdlts métningar vid
LUSY-acceleratorn.

Med hjilp av mina medarbetare vid institutionen for Radiofysik pa
universitetet och avdelningen for sjukhusfysik vid lasarettet borjade vi bygga
Skandinaviens forsta bildgivande NMR scanner.

For att sprida kunskap om medicinska tillimpningar av NMR arrangerade
Svensk forening for radiofysik pd hosten 1981 en foreldsningsserie med bade
lakare, fysiker och ingenjorer pd seminstationen i Horby. Mina foreldsnings
anteckningar sammanfattades 1 den forsta laroboken i &mnet med en NMR-bild
av mitt hjirta pd omslaget som visas 1 Figur 4-1.1 (Persson, 1982).

Figur 4-1.1

Omslagsbilden visar en  magnet-
resonans-tomografi bild av forfattarens torax.

Bilden ér tagen den 12 december 1981
vid professor John Mallards avdelning for
Medicinsk fysik vid Aberdeen University,
Skottland.

(Persson, 1982)

Jag nirde en hypotes om att sjdlen skulle kunna avspeglas med vattnets
struktur 1 hjdrnan vilket NMR-relaxationen av protonerna skulle kunna avslgja.
Dérmed skulle bildgivande kdrnspinnresonans kanske kunna avbilda sjédlen, som
jag tyckte borde finnas dir ndgonstans inom oss. Men det blev mest en skrona
som mina medarbetare skojade om.

Nér min forsta MR-doktor, Freddy Stdhlberg ordnade med att det &r 2015 kom
en nationell MR-forskningsresurs i1 form av en 7-tesla magnet till Lund, da stélldes
0,07 tesla prototypen till Lunds forsta NMR scanner som relik i entrén (Persson
and Stéhlberg, 2017).

Med en 7 tesla magnet 6ppnas mojligheten att studera NMR spektrum 1
tillrackligt hog upplosning for att non-invasivt identifiera ett flertal kemiska
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substanser i1 hjdrnan. Dessa substanser reglerar vara kognitiva funktioner och jag
kénde att hir 6ppnar sig kanske en mojlighet att studera ”’Sjdlens kemi”.

Detta dr bakgrunden till denna bok om Hjdrnavbildning vid Schizofreni som
jag tillignar nagon som fatt denna diagnos.

Del I med titeln "Hur det blev ¥ foljs av fler delar att som beskriver olika
aspekter pa

Hjirnavbildning vid Schizofreni
(eng. PSYCHO SCHIZOPHRENIA IMAGING -PSI-Y)

Del IT beskriver anvindningen av radioaktiva Amnen som startade i Lund
med professor David Ingvars pionjér studier av att avbilda cerebralt blodflode
med Xenon-133 hos patienter med Schizofreni. Aven dopaminhypotesen som
forklaringsmodell till Schizofreni har sitt ursprung i Lund med Arvid
Carlssons upptickt (Carlsson and Lindqvist, 1963).

Del III sammanfattar olika metoder med magnet spinn resonans (MR)
applicerade pa Schizofreni patienter

1. Introduktion till MR

Struktur-magnet resonans imaging sMRI
MR-CSF cerebralt blodflédes imaging
Funktionell-magnet resonans imaging fMRI
Diffusion Tensor Imaging DTI

Magnetisk transfer Imaging MTI

Magnet resonans spektrometri MRS
Kombinerade metoder

XNk WD

Sture Forsén och Ragnar Hoffman presenterade ar 1963 en magnetisk dubbel-
resonans-metod tilldmpbar pa system dér ett kdrnspinn reversibelt 6verfors mellan
tvd icke-ekvivalenta molekyler, fran A till B, vilket utnyttjas 1 ” Magnetisk
transfer Imaging MTI” (kap 3.6) (Forsen and Hoffman, 1963).

Det kan vara virt att ndmna att Sture Forsén dr professor emeritus 1 fysikalisk
kemi vid Lunds Universitet.

Beskrivningen av utvecklingen inom de olika omrddena av MR har emellertid
blivit s& omfattande att min ambition att beskriva den detaljerade historiska
utvecklingen av de olika MR-metoderna kommer att presenteras efter hand .
Dérfor kommer i del I endast som en sammanfattning av MR och Schizofreni.
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Del IV Beskriver sambanden mellan Amnesomsiittning och Schizofreni.

Trots det starka sambandet mellan dopaminhypotesen och Schizofreni
upptrdder numera ofta en mer multifaktoriell syn, diar andra monoaminer sdsom
glutamat och GABA ingar, med fokus pé signalsubstansinteraktioner i komplexa
neurokretsar.

De priméra positiva symptomen vid Schizofreni involverar inte nédvéndigtvis
nagon av dessa signalsubstanser direkt men de kan verka med en mer allmin
defekt, sdsom en felaktiga neuron anslutningar vid dess utveckling och ursprung.
En mer exakt identifiering av signalsubstans avvikelser vid schizofreni kommer
sannolikt att ge ledtradar for en battre forstaelse av sjukdomen och for utveckling
av nya behandlings- och férebyggande strategier (Carlsson et al., 2001).

Det kan silunda vara av intresse att ta de av olika metaboliters effekt pa
Schizofreni.

Resultaten av MRS visar signifikant ldgre glutamat koncentrationer i
Hippocampus vid chizofreni. Biokemistudier indikerar ocksa att det excitatoriska
systemet inom hippocampus ér associerat med patofysiologin for Schizofreni, dér
sarskilt DG verkar vara en plats for schizofreni patologi (Stan et al., 2015).

Med anvindning av '"H-MRS vid 7 tesla, upptrider prefrontala GABA till Cr-
forhallanden som &r ldgre hos medicinerade patienter med schizofreni.

GABA till Cr-forhéllanden &r ocksd associerade med nivan av kognitiv
funktion(IQ). Hogfungerande patienter som har ligre GABA till Cr-
nivaforhéllanden har ocksa hogt 1Q. Detta tyder pa att GABA nivan spelare en
roll 1 de tidigare stadierna av Schizofreni (Marsman et al., 2014).

Tryptofan dr en av de essentiella aminosyrorna, som kroppen inte sjdlv kan
tillverka, och som darfor maste tillforas 1 fodan.

Tryptofan metaboliseras via olika vdgar didr serotoninvigen omvandlar
Tryptofan(TPH) till 5-Hydroxytryptofan(5-HTP) som dekarboxyleras for att
bilda Serotonin SHT (5-Hydroxy-Tryptamin).

I Kynureninvagen sker konvertering av Tryptofan till Kynurenin till 90% 1
levern och de aterstdende 10% 1 hjarnan och GI tarmkanalen. I blodet dr Tryptofan
bundet till blodalbumin..

I tarmens enterokromaffinceller(ECs) frisitts Tryptofan(TPH) of6randrat till
blod cirkulationen, dér det bryts ned i1 levern och andra perifera vivnader till
Kynurenin och dess metaboliter.
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Tryptofan(TPH) transporteras dver blod-hjarnbarridren(BBB) till astrocyter
via enzymet Lat-1 (large neutral aminosyratransportér). 1 neuroner och Glia
omvandlas Tryptofan(TPH) till serotonin via TPH2, eller kataboliseras via
Kynureninets nedbrytningsvdg till Kynurensyra. Det mesta av hjidrnans
Kinolinsyra hérrér frén Tryptofan(TPH)-katabolism 1 mikroglia (Roth et al.,
2021).

Det finns ocksé indikationer pa ett negativt samband mellan volymen av gré
substans och plasmanivderna av Kynurenine och Tryptofan vid Schizofreni
(Zhou et al., 2022)

Forkortningen av ”Psycho Schizofreni Imaging” med ”PSI” associerar till den
grekiska bokstaven W, som 1 kvantfysiken betecknar tillstdndsvektorn eller
vagfunktionen som innehdller informationen om det system den beskriver.

Selesnick och Owen testade 2012 nédgra kdnda anomalier hos Schizofrena
patienters bearbetning av vissa logiska uppgifter, som de visar sig presterar battre
1 4n normala kontroller som anvinder "normal" eller "allmédn" logik (Selesnick
and Owen, 2012).

Deras slutsatser visade att méanskliga hjarnor tycks ursprungligen vara skapade
for att anvinda en kvantliknande logik snarare &n den “normala” som har
utvecklats under trycket av utvecklingens olika begransningar. Denna “normala”
formaga tycks Schizofrena patienter sakna, och foljaktligen tvingas dessa forlita
sig pd den urspungliga inneboende logiken, som dr kvantliknande och i vissa fall
mer effektiv &n den som anvinds normalt .

Denna kvant-neuro-biologiska syn pé schizofreni dr fortfarande 1 sin linda, och
detta spekulativa kvantfysiska synsétt granskas ingdende av psykopatologer
(Tarlaci, 2019).

Jag aterkommer till detta &mne 1 kommande delar av ”Psycho Schizofreni
Imaging”.

4-1.2 Referenser
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Del I1V-2
Glutamat och GABA vid Schizofreni

4-2.1 Interaktioner med Glutamat och GABA vid schizofreni
Glutamat “GLU”
Glutamat hypotesen
In vivo 1H-MRS av Glutamat och GABA vid Schizofreni
“GABA” Gamma-Amino-Smorsyra

4-2.2 Presentationer av Glutamat och GABA vid Schizofreni

4-2.3 Sammanfattning av Glutamat och GABA vid Schizofreni

4-2.1 Interaktioner med Glutamat och GABA vid schizofreni

Trots det starka sambandet mellan dopaminhypotesen och Schizofreni
upptridder numera ofta en mer multifaktoriell syn, dar andra monoaminer sasom
Glutamat och GABA ingér, med fokus pd dessa signalsubstansers interaktioner i
komplexa neurokretsar.

De priméra positiva symptomen vid Schizofreni involverar inte nddvéndigtvis
nagon av dessa signalsubstanser direkt men de kan verka med en mer allmén
defekt, sdsom genom felaktiga anslutningar vid neurons utveckling. En mer exakt
identifiering av signalsubstans avvikelser vid Schizofreni kommer sannolikt att
ge ledtradar for en béttre forstaelse av sjukdomen och for utveckling av nya
behandlings- och forebyggande strategier (Carlsson et al., 2001).

Det kan salunda vara av intresse att ta del av olika metaboliters effekt pa
Schizofreni.

Glutamat “GLU”

Glutaminsyra (forkortad som Glu eller E, eng Glutamic acid) dr en av de 20-
23 proteinogena aminosyrorna, med kodonerna GAA och GAG.

o)
" | Figur 4-2.1
H/N\ ! /C\O_ Kemisk strukturformel av Glutamat 1
| jonform.
H c—H

H f\f|3 - H

PR
o o
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Glutaminsyra dr en icke-essentiell aminosyra vars salter kallas glutamater.
Glutamat ar den viktigaste excitatoriska neuro-transmittorn och finns i mer dn
hilften av all nervvdvnad. For att forhgja smaken pd mat anvands de som tillsats
framforallt som natriumglutamat vilket pa engelska bendmns som mono sodium-
glutamate och forkorts till MSG, eller som livsmedeltillsats dven E621

Glutamat anvénds ocksa 1 hjdrnan fOr att syntetisera gamma-amino.smdorsyra
GABA (eng. Gamma-Amino-Butyric Acid), som ar den huvudsakliga himmande
signal-substansen 1 centrala nervsystemet. GABA spelar en viktig roll for att
reglera neuronal excitabilitet i hela nervsystemet.

Glutamat hypotesen

Tidiga modeller for etiologin av Schizofreni fokuserade pa Dopamin-neuro-
transmission pd grund av den kraftfulla effekten av dopamin-antagonister pd de
psykotiska sa kallade positiva symptomen.

Senare observationer indikerar emellertid i allt hogre grad en primairt
glutamaterg effekt pa de da kallade negativa symptomen vid Schizofreni, dir
dopaminerg obalans utgor en sekundir effekt.

Detta har gett upphov till den s kallade > Glutamathypotesen” vilken lankar
patologiska mekanismer hos Schizofreni till glutamatergiska signaler. Glutamat-
hypotesen for schizofreni involverar en dysfunktionell mekanism genom vilken
NMDA-receptorns (NMDAR) hypofunktion leder till en dysreglering av GABA-
kénsliga neuroner, vilket paverkar glutamat produktionen. En dveraktiverimg av
NMDAR innebdr risk for neurotoxicitet, vilket orsaker neuro-patologiska
forandringar. Vissa s.k. metabotropa glutamatreceptorer kan dock ha en
modulerande effekt pA NMDAR utan 6veraktivering (Gaspar et al., 2009).

In vivo '"H-MRS av Glutamat och GABA vid Schizofreni

Néar N-metyl-D-aspartat receptorn (NMDA) fungerar korrekt, utloser
glutamat-bindning till NMDA-receptorer pd himmande-neuroner frisittning av
GABA som 1 sin tur modererar frisdttningen av glutamat frin intilliggande
excitatoriska neuroner. Men om NMDA-receptorer pa de inhiberande GABA-
interneuronerna ar hypoaktiva, himmas GABA-frisittningen och de intilliggande
excitatoriska neuronerna blir hyperexciterade vilket kan resultera 1 dverskott av
Glutamat som metaboliseras till Glutamin (Bissonnette et al., 2022).

En systematisk 6versyn av alla 'H-MRS studier fram till ar 2022 av glutamat-
forandringar hos patienter med psykos 1 tidig fas visade emellertid inga sédkra
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tecken pa glutamatfordndringar i omrdden av hippocampus, cerebellum, thalamus
och mediala prefrontala regionen (Bissonnette et al., 2022).

AN N S L

Figur 4-2.2
Kemisk strukturformel av Gamma-Aminosmorsyra (y-Aminobutyric
acid, pd eng. GABA) (MolView)

“GABA” Gamma-Amino-Smorsyra

Gamma-Aminosmorsyra (y-Amino-Butyric-Acid, pa eng. GABA) édr den
frimsta himmande signalsubstansen 1 ddggdjurens centrala nervsystem. Den
spelar huvudrollen for att reducera neuronal excitabilitet i hela nervsystemet. Hos
minniskor &r GABA ocksa direkt ansvarig for regleringen av muskelspanning.
Aven om GABA i kemiska termer ir en aminosyra, ir den inte inkorporerad i
proteinstrukturer.

Exogen GABA penetrerar inte blod-hjdrnbarridren utan det syntetiseras 1
hjarnan fran glutamat med hjilp av enzymet /-Glutaminsyra-dekarboxylas (GAD)
med den aktiva formen av vitamin B6, pyridoxalfosfat(PLP), som en kofaktor.
Denna process omvandlar den excitatoriska signalsubstansen Glutamat, till
GABA som ér en himmande neurotransmittorn.

GABA omvandlas emellertid tillbaka till Glutamat genom en metabolisk vig
som kallas GABA-shunten:

HOOC-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH a-Ketoglutorat

”Glutamin syra”

ﬂ GAD, GABA-T, oxoglutarattransaminas,
“Glutamin syra decarboxylase”
”GABA’)
CO:; + HOOC-CH;-CH2-CH;NH> barnstenssyra semialdehyd
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GABA-shuntreaktioner &r ansvariga for syntesen, bevarandet och
metabolismen av GABA.

Hos ryggradsdjur verkar GABA pa hammande synapser 1 hjdrnan genom att
binda till specifika transmembran receptorer 1 plasmamembranet vid bidde pre-
och post-synaptiska neuronala processer. Denna bindning orsakar 6ppning av
jonkanaler for att tilldta flodet av negativt laddade kloridjoner in 1 cellen eller
positivt laddade kaliumjoner ut ur cellen. Denna verkan resulterar i en negativ
forandring av transmembran-potentialen, vilket vanligtvis orsakar hyper-
polarisering.

Tva allminna klasser av GABA-receptorer dr kdnda:

e GABA-A dir receptorn dr en del av ett ligandstyrt jonkanalkomplex,
och
e GABA-B-metabotropa receptorer,

De ar badda G-proteinkopplade receptorer som Oppnar eller stanger jonkanaler

via mellanliggande G-proteiner.
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4-2.2 Presentationer av Glutamat och GABA vid Schizofreni
2001

Det borjade med att Carlsson och medarbetare & 2001 upptickte nya
interaktioner mellan monoaminerna glutamat och GABA vid Schizofreni som
blev upprinnelsen till Dopaminhypotesen (Carlsson et al., 2001).

Trots det starka sambandet mellan dopaminhypotesen och Schizofreni
upptrader numera ofta en mer multifaktoriell syn, dér andra monoaminer sdsom
Glutamat och GABA ingar, med fokus pé signalsubstans interaktioner i komplexa
neurokretsar.

De priméra positiva symptomen vid Schizofreni involverar inte nddvéandigtvis
nagon av dessa signalsubstanser direkt men de kan verka med en mer allmin
defekt, sdsom genom felaktiga anslutningar vid neuron utveckling.

Forutom identifiering av signalsubstans avvikelser kan metabola avvikelser
vid Schizofreni sannolikt att ge ledtrddar for en bittre forstaelse av sjukdomen
och for utveckling av nya behandlings- och férebyggande strategier (Carlsson et
al., 2001).

2011

MRS av cingulatmetaboliska abnormiteter hos patienter med
Schizofreni

Hardy och medarbetare presenterade a&r 2011 anviandningen av multivoxel
Proton MR-spektroskopi for att testa hypotesen att anterior cingulate cortex
(ACC) subregioner hos patienter med Schizofreni dr metaboliskt annorlunda én
de hos friska kontrollpersoner.

Deras studie omfattade tjugotva patienter med Schizofreni (13 maén, nio
kvinnor; 30-50 &r och 11 kontrollpersoner (sju mén, fyra kvinnor; 25-45 ar). De
genomgick magnetisk resonans imaging(MRI) och 3-tesla proton-MR spektro-
skopi for att méita N-acetylaspartat(NAA), Kreatin(Cr) och Kolin(Cho)
koncentra-tioner 1 accumbens (ACC).

Inga signifikanta metaboliska skillnader observerades mellan patienter och
kontrollpersoner eller mellan ACC-subregioner hos kontrollpersoner. Daremot
hade Schizofreni patienter signifikant l4gre koncentrationer av NAA och Cr 1
rostral ACC an de 1 kaudal ACC, dock inte for Cho-koncentrationer. Mellan
kaudala och rostrala métningar skilde sig endast NAA hos patienter jamfort med
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kontrollpersoner, vilket gor det mojligt att skilja patienter med Schizofreni frin
friska kontroller med 68 % sensitivitet och 91 % specificitet.

Signifikanta skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns 1
ACC hos patienter med Schizofreni men inte i ACC hos friska kontrollpersoner,
vilket indikerar att neuronal densitet eller integritetsskillnader mellan ACC-
subregioner kan vara karakteristiska for sjukdomen (Hardy et al., 2011).

Accumbenskdrnan (latin: nucleus accumbens) utgdér en del av de basala
ganglierna tillsammans med putamen (skalkdrnan) och globus pallidus (bleka
kérnan) och rédknas till det limbiska systemet. Namnet hdrstammar frén latinets
accumbo, vilket kan oversittas till ungefar "att ligga till bords tillsammans". Med
detta dsyftas att accumbenskérnan ligger till bords med svanskirnans huvud, samt
putamen.

Ventral pallidum(VP) &r beldgen 1 basala ganglierna. VP dr vil
positionerad som mellanhand mellan kortikala, amygdala och striatala kretsar for
kognition, handling och mellanhjérna kretsar for motivation och forstarkning

Figur 4-2.3

Accumbenskérnan (latin:
nucleus accumbens) utgor en del av de
basala ganglierna tillsammans med
putamen (skalkdrnan) och globus
pallidus (bleka kdrnan) och riknas till
det limbiska systemet.

Ventral pallidum (VP) ér
beldgen i basala ganglierna.

Nucleus
accumbens

Ventral pallidum

BC-glukosmetabolism i en rattmodell av Schizofreni

Eyjolfsson, och medarbetare rapporterade &r 2011 resultaten frin en studie av
BC-glukosmetabolism i cortico-striato-thalamo-cortical loop i en rattmodell av
schizofreni (Eyjolfsson et al., 2011).

De anvinde rattor modifierad med MK-801(dizocilpin) som N-metyl-D-
asparaginsyra(NMDA )-receptor hypo-funktions modell for Schizofreni. I denna
modell analyserades glykolys, sdvdl som glutamaterg, GABA-ergisk och
monoamin-erg neuro-transmittor syntes och nedbrytning.

Rattorna fick en injektion av MK-801 dagligen under 6 dagar och péd dag 6
fick de ocksd en injektion med '*C-glukos. Extrakt av frontal cortex(FCX),
parietal-och-temporal-cortex(PTCX), thalamus, striatum, nukleus accumbens och
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hippocampus analyserades med hjilp av '*C-kdrnmagnetisk resonans spektro-
skopi, vitske kromatografi(HPLC) och gaskromatografi-masspektrometri.

En markant minskning av Glykolys hittades endast i PTCX, dir '*C-méarkning
av Glukos, Laktat och Alanin var reducerad. '3C-anrikningen i Laktat reducerades
dock inom alla undersokta omrdden. Den storsta minskningar av glutamat-
mirkning upptéacktes i1 FCX och PTCX, medan i hippocampus, striatum, och
nucleus accumbens *C-mirkning av Glutamat endast var nigot, men signifikant
reducerad.

Talamus var den enda region med opéverkad glutamatmirkning. Gamma-
Amino-smorsyra (GABA)-mirkning reducerades 1 alla omrédden, men framfor allt
1 FCX. Glutamin- och aspartatmirkningen var ofordndrad. Mitokondriella
metaboliter paverkades ocksa.

Fumaratmérkning reducerades i FCX och thalamus, medan malatmérkning
reducerades endast i1 frontal cortex, PTCX, striatum och NAc. Dopamin
omséttningen var reducerad i FCX och thalamus, medan den foér Serotonin var
ofordndrad i alla regioner.

Sammanfattningsvis visar resultaten att neurotransmittor metabolismen 1
cortico—striato—thalamo—cortical loop @r allvarligt nedsatt 1 MK-801 (Dizocilpin)
NMDA-receptorns hypofunktion djurmodell for schizofreni (Eyjolfsson et al.,
2011).

Neuroleptika i postmortem hjirna fran Schizofrenipatienter

Chan, och medarbetare redovisade &r 2011 effekter av antipsykotiska
lakemedel 1 postmortem hjirn-vdvnad fran Schizofreni patienter (Chan et al.,
2011).

Den dorsolaterala prefrontala cortexen (DLPFC eller DL-PFC) ér ett omrade
1 den prefrontala cortexen 1 hjarnan. DLPFC-hjdrn-vdvnad frén tva kohorter av
patienter med Schizofreni grupperade efter deras livstids antipsykotiska dos,
tillsammans med védvnad frin patienter med bipoldr sjukdom (BPD) och normala
kontroller med 10 individer per grupp..

De anvinde bade vitske-kromatografi-masspektrometri och '"H-magnetisk
resonans-spektroskopi metoder for att undersoka vdvnaden. Bada teknikerna
visade djupgéende fordndringar 1 vdvnad fran Schizofreni-patienter med lag
kumulativ medicinering(L-Scz), men fa fordndringar i vdvnad fran patienter med
medelhdg kumulativ medicinering(M-Scz).

Proteinuttryck validerades med Western blot och undersoktes vidare i1 en tredje
grupp av forsokspersoner som erhallit hog kumulativ medicinering(H-Scz) under
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loppet av sin livstid. Hos dess korrelerade proteinuttryck och metabolitnivéer
positivt med livsldng kumulativ antipsykotisk dos.
De flesta av dessa aminosyra markorer dndrades specifikt 1 SCZ men olika
mellan L-Scz, M-Scz och kontroll-grupperna
Jamfort med kontrollerna och L-Scz-patienter
minskade nivderna av Alanin
okade nivaerna av Glutamin och Kreatin
Jamfort med kontrollerna och M-Scz patienter
okade nivéerna av Glutamin och Taurin
(Chan et al., 2011).

2012

Metabola foriandringar i visuella cortex vid visuell stimulering.

Lin och medarbetare undersokte ar 2012 de metaboliska fordndringarna pé
grund av visuell stimulering med hjilp av funktionell protonmagnetisk resonans
spektroskopi vid 7 tesla (Lin et al., 2012).

Med anvindning av 'H-MRS vid 7 T under enkel och upprepad visuell
stimulering observerades 1 den visuella cortex:

Okningar av:

e [Laktat,

e Glutamat och

e Glutation

Minskningar av

e Aspartat,

e Glutamin och
e Glycin,

Dessutom observerades minskningar av Glukos och Okningar av gamma-
amino-smorsyra (GABA) men nadde inte signifikans.

Forandringar 1 Glutamat och Aspartat tyder pd okad aktivitet hos malat-
aspartat-skytteln, som tillsammans med motsatta fordndringar i Glukos och Laktat
aterspeglar den forvantade 6kningen av hjdrnans energimetabolism.

Dessutom kan Okningar av Glutamat och GABA 1 kombination med
minskningen av Glutamin uttolkas 1 termer av Okad aktivitet hos neuro-
transmittorns cykler.

Okningen av Glutation under ldngvariga visuella stimuli &r en helt ny
observation. Likheten mellan dess tidsforlopp och Glutamat tyder pé att det kan
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vara ett svar pa den Okade frisittningen av Glutamat eller pd den okade
produktionen av reaktiva syreforeningar. Tillsammans utgor dessa observationer
den mest detaljerade analysen hittills av funktionella forandringar 1 ménskliga
hjarnans metaboliter (Lin et al., 2012).

De senaste framstegen med magnetféltstyrkor upp till 7 T och forbéttringar av
klinisk MRI-teknik har gjort det mdjligt att underséka hjérnan i ett dynamiskt
tillstdnd med hjilp av funktionell '"H -MRS (fMRS). Deras recension fokuserar pa
utmaningen att anvinda protonmagnetisk resonansspektroskopi (‘H-MRS) for
undersdkning av lokal neurokemi 1 hjdrnan. Studier av fordndringar av Glutamat
(Glu) som édr den huvudsakliga excitatoriska signalsubstansen i hjarnan har
implikationer 1 patofysiologin for psykiatriska storningar, sdsom Schizofreni (Lin
et al., 2012).

2013
TH-MRS och kronisk schizofreni

Protonmagnetisk resonansspektroskopi ('"H-MRS) méjliggor utvirdering av
hjarnans funktion in vivo. Syftet med denna studie var att jamfora Schizofreni
patienter, som svarade kliniskt efter kortvarig antipsykotisk behandling, med de
som inte svarade, samt med friska kontroller.

De undersokte en grupp pa 47 patienter med diagnosen Schizofreni.
Patienterna undersoktes tvéa génger - en gang efter en period pa minst 7 dagar utan
neuro-leptika och andra gdngen minst 4 veckor efter behandling med stabila doser
av medicin. Uppf0ljningen var tillgénglig hos 42 patienter.

Med 'H-MRS-mitningar bedomdes foljande metabolitforhéllanden i de
vinstra frontal- och tinnings-loberna samt talamus:

e NAA (N-acetylaspartat),
¢ Glx (komplex av GABA, Glutamin och Glutamat),
e Cho (Kolin) och mI (Myo-inositol) till Kreatinin (Cr)

Utgéngs virdena pa-MRS-méitningar av patienter med kliniskt svar jamfordes
med icke-svarare och gruppen av friska kontroller (N = 26). Patienterna med
kliniskt svar visade en signifikant lagre frontal GIx/Cr-niva vid baslinjen an icke-
-svarare. Bada grupperna hade ett signifikant lagre NAA till Cr-forhéllande 1
frontalloben &@n kontrollerna, men endast icke-svarande hade ett signifikant ligre
NAA till Cr-forhéllande 1 thalamus.

Resultaten bekriaftar sambandet mellan det glutamaterga systemet och
patofysiologin vid Schizofreni och antyder ett signifikant virde av'H-MRS-
undersokning 1 bedomningen av behandlingseffekten (Szulc et al., 2013).
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2014
GABA och glutamat vid schizofreni

Schizofreni kénnetecknas av minskad hjarnvolym, vilket kan bero pa en
pagaende patofysiologisk process. Reducerad hjarnvolym kan forklaras av
minskad neuropil snarare dn neuronal forlust, vilket tyder pd onormal synaptisk
plasticitet och kortikal mikrokrets. En moéjlig mekanism &dr hypofunktion av
NMDA-typ av glutamatreceptorer, vilket minskar excitation av hdmmande
GABAergiska interneuroner, som resulterar i en disinhibering av Glutamaterga
pyramidala neuroner. Disinhibition av pyramidala celler kan resultera i
overdriven stimulering av Glutamat, vilket 1 sin tur kan orsaka neuronal skada
eller celldod genom excito toxicitet.

Marsman och medarbetare publicerade &r 2014 resultaten av en studie med 17
Schizofreni patienter och 23 friska kontroller som undersoktes med
protonmagnetisk resonansspektroskopi vid en ultrah6g magnetfiltstyrka av 7
tesla. Observationer gjordes av GABA till Kreatin-forhillanden samt nivderna av
glutamat-, NAA-, Kreatin- och Kolin i de prefrontala och parieto-occipitala
delarna av cortex.

Signifikant lagre GABA till Cr-kvoter observerades i den prefrontala cortex
hos patienter med Schizofreni jamfort med friska kontroller. Vidare observerades
hos patienterna att GABA till Cr-kvoterna var negativt korrelerade med deras
kognitiva funktion mitt med [Q-virdet.

Ingen signifikant fordndring 1 GABA till Cr-forhallandet 1 parieto-occipital
cortex observerades emellertid mellan patienter och kontroller. Inte heller var
nivaerna av Glutamat, NAA, Kreatin och Kolin olika hos patienter och kontroller
1 de prefrontala och parieto-occipitala delarna av cortex.

Deras resultat stoder en mekanism som involverar forindrade GABA-nivaer
som skiljer sig fran Glutamat-nivder i den mediala prefrontala cortexen vid
Schizofreni, sirskilt hos hogpresterande patienter. En (kompensatorisk?) roll for
GABA genom fordndrad hammande neurotransmission i den prefrontala cortex
kan pédga hos patienter med hogre 1Q (Marsman et al., 2014).

Dessutom minskar prefrontala GABA till Cr-kvoter hos patienter med
Schizofreni signifikant med 6kande total 1Q, nir man korrigerar for alder, kon och
fraktioner av grd och vit substans (Marsman et al., 2014).

Sammanfattningsvis, med anvindning av 'H-MRS vid 7 tesla, upptrader
prefrontala GABA till Cr-forhédllanden som &r ldgre hos medicinerade patienter
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med Schizofreni jamfort med friska kontroller, i motsats till tidigare rapporterade
forhdjningar hos icke-medicinerade patienter.

GABA till Cr-forhallanden ar ocksd associerade med nivan av kognitiv
funktion, med hogpresterande patienter som har ligre GABA/Cr-férhallanden
vilket indikerar hogt 1Q. Detta tyder pa en roll for GABA 1 de tidigare stadierna
av sjukdomen vid Schizofreni, och ytterligare studier behdvs for att bedoma
effekterna av antipsykotisk medicinering, &ldrande och symptomatologi
(Marsman et al., 2014).

2015

TH-MRS neurotransmittorer och modulatorer vid schizofreni

Wijtenburg och medarbetare presenterade ar 2015 en grundldggande
handledning av '"H-MRS, med beskrivning av de metoder som ér tillgéngliga for
att 1 hjirnan méta Glutamat, Glutamin, Gamma-Aminosmérsyra, Glutation, N-
acetylaspartylglutamat, Glycin och Serin vid magnetfaltstyrkor pa 3 T eller hogre.
En sammanfattning de neurokemiska fynden med '"H-MRS var loftesrik for att
producera biomarkorer som kan fungera som behandlingsmal, forutsigelse av
sjukdomsdebut eller sjukdomsutveckling vid Schizofreni (Wijtenburg et al.,
2015).

Olanzapin orsakar lingsiktiga forindringar i
Glutamat- och GABA-nivier

Likemedel for behandling av At#ypiska antipsykotiska sjukdomar (AAPD)
anvénds 1 stor utstrickning hos barn och ungdomar f6r att behandla en mingd
olika psykiatriska storningar. Lite dr dock ként om de ldngsiktiga effekterna av
AAPD-behandling innan hjarnan ar fullt utvecklad. Olanzapin. en allmint
foreskriven AAPD, som 1 rattforsok orsakar langsiktiga beteendeméssiga och
neurobiologiska storningar pd dagarna 28-49 efter fodseln, under doserings
forhallanden som motsvarar de som anvinds terapeutiskt hos méanniskor,

For ndrvarande godkidnda Schizofreni-likemedel utdvar sina terapeutiska
effekter huvudsakligen genom sina Dopamin-ergiska aktiviteter men 4tfoljs av
abnormiteter 1 Glutamatergisk (GLUergisk) och Gamma-amino-smorsyrasyra
(GABAergisk) transmission.

Xu, och medarbetare presenterade ar 2015 resultaten av en 'H-MRS under-
sOkning av effekterna p4 GABA- och Glutamat-nivier av Olanzapin -
administration 1 rattforsok. Resultaten visade att behandlingen orsakade
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langvariga minskningar av nivéerna av bide Glutamat och GABA i nucleus
accumbens (NAc) hos vuxna rittor som behandlats med Olanzapin under tonéren
(Xu et al., 2015).

Nucleus accumbens (NAc ellerNAcc), dven kdnd som accumbens nucleus
eller som nucleus accumbens septi (latin for nucleus intill septum) ar en region 1
den basala framhjédrnan rostralt till det preoptiska omrédet av Hypotalamus. NAc
har en betydande roll i den kognitiva bearbetningen av motivation, noje, och
beloning och forstiarkning av ldrande, och har darfér en betydande roll i missbruk
(Nucleus accumbens. Frdn Wikipedia, den fria encyklopedin).

Nucleus accumbens dr en nyckelnod 1 hjdrnans "beldningssystem", vars
funktion ocksa stors vid Schizofreni.

Deras analys visar att 1 Nucleus accumbens orsakar Olanzapin-behandling for
ungdomar stora, signifikanta, ldngsiktiga minskningar av GABA- och GLU-
koncentrationer (Xu et al., 2015)

Ytterligare forskning om potentiella, Olanzapin-inducerade fordandringar i
nivierna av GLU och GABA i1 NAc och andra hjirnomréden, och dynamiken och
mekanismerna for dessa forandringar, dr onskvért. Detta ar ett viktigt steg for att
ta fram nya tilldggsterapier for befintliga AAPD och for att designa nya ldkemedel
som oOkar terapeutiska effekter och minskar langvariga abnormiteter nar de
administreras till pediatriska patienter (Xu et al., 2015).

"H-MRS och viivnadsproteinkoncentrationer

Stan och medarbetare undersokte ar 2015 den excitatoriska och himmande
neurotransmissionen fran Hippocampus hos individer med Schizofreni.
Undersokningen genomfordes dels in vivo med hjdlp av, protonmagnetisk
resonansspektroskopi(MRS) och dels, med prover av postmortem hippocampus
viavnad som studerades in vitro med vdvnadsbiokemi.

Resultaten av MRS visar signifikant ldgre Glutamat koncentrationer i
Hippocampus vid Schizofreni, och av in vitro biokemi ldgre GluNI-protein-
nivaer selektivt i dentate gyrus (DG) se Figur 4-2.4b.

I en musmodell med en DG-knockout av GRIN1-genen observerades en
selektiv minskning av GluN1 proteinet i DG vara tillricklig for att minska
Glutamat-koncentrationerna 1 hela Hippocampus (Stan et al., 2015).

Koncentrationer av Gamma-amino-smorsyra (GABA) var inte signifikant
olika 1 Hippocampus vid Schizofreni. Pa liknande sitt skilde sig GABA-
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koncentrationer i Hippocampus hos moss med en DG-knockout av GRIN1-genen
inte signifikant fran vildtyp.

Dessa fynd ger starka indikationer péd att det excitatoriska systemet inom
Hippocampus ar associerat med patofysiologin for Schizofreni, dar sirskilt DG
verkar vara en plats for Schizofreni patologi (Stan et al., 2015).
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Figur 4-2.4a Figur 4-2.4b

Hippocampus a4 en  konvex Dentate gyrus(DG) dr en del av
forhojning av gra substans vivnad inom para- hippocampus-  bildningen i  hjérnans
hippocampus gyrus inuti det nedre temporala temporallob, ~ som  &ven  inkluderar

hornet i den laterala ventrikeln. hippocampus och subiculum.
Man kan beskriva det mer holistiskt som Dentate gyrus ar en del av

en krokt och tillbaka skuren skiva av cortex
som viker sig in i temporallobens mediala yta.

hippocampus trisynaptiska kretslopp och
tros bidra till bildandet av nya episodiska

minnen, den spontana utforskningen av nya
miljéer och andra funktioner.

Fran Wikipedia (2022, January 18).
https://en.wikipedia.org/wiki/Subiculum

GABA och Glutamat i cingulate cortex

Den framre cingulate cortex (ACC), som bestér av perigenual ACC (pgACC)
och mid-ACC (dvs affektiva respektive kognitiva omraden), spelar en betydande
roll 1 utforandet av speluppgifter, som anvédnds for att mita beslutsfattande
beteende under riskforhdllanden. Den frimre cingulate cortex (ACC) ér
avgorande for emotionell bearbetning, och dess onormala aktiviteter bidrar till
humorstérningar.

ACC ér uppdelad i tre under regioner: dorsal ACC (dACC), perigenual ACC
(pgACC) och subgenual ACC (sgACC). Aven om dessa regioner har varit
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inblandade 1 kinsloméssig bearbetning, dr dACC mer involverad i kognitiva
funktioner, medan de andra tva regionerna dr viktiga i patofysiologin bakom
humdorstorningar.

Nyligen genomforda studier har foreslagit att sgACC och pgACC uppvisar
motsatta kdnslorelaterade aktivitetsmonster och att en interaktion mellan ACC
och amygdala 4r avgérande for kdnslorelaterade ACC-funktioner.

Figur 4-2.5
I den minskliga hjdrnan dr den framre cingulate cortex den framre
delen av cingulate cortex som liknar en "krage" som omger den framre delen
av corpus callosum. Den bestir av Brodmann-omradena

Fujihara och medarbetare presenterade ar 2015 en magnetresonans-
spektroskopi-studie som 1 20 friska médn undersokte forhallandet mellan
koncentrationer av GABA och Glutamat + Glutamin (Glx) i pgACC, mid-ACC
och occipital cortex (OC) med flera index for beslutsfattande beteende under
riskforhallanden med Cambridge Gambling Task (CGT).

Resultaten visar att GABA/Kreatin (Cr)-forhallandet 1 pgACC korrelerade
negativt med fordréjnings aversionspodng och Glx/Cr-forhallandet 1 pgACC
korrelerade ockséd negativt med riskjusteringspoéng. Detta rapporteras dterspegla
formégan att dndra insatsens belopp beroende pa sannolikheten att vinna eller
forlora.

Sammanfattningsvis tyder resultaten av denna studie pa att i pgACC, men inte
i mitten av ACC eller OC, spelar GABA- och Glx-koncentrationer en distinkt roll
for att reglera impulsivitet och risksannolikhet under beslutsfattande beteende pa
riskforhdllanden (Fujihara et al., 2015).
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Bild-analys av Neurokemi och Schizofreni

Salvati och medarbetare presenterade ar 2015 en systematisk Oversikt av
kognitiva avvikelserna hos patienter med Schizofreni med hjédlp av studier
fokuserade pa

e 'H-MRS protonmagnetisk resonansspektroskopi
e PET positronemissionstomografi
e SPECT enkelfotonemissionsdatortomografi

Granskningen visar indikationer for onormal dopaminerg, GABAerg och
Glutamaterg neurotransmission hos antipsykotiska naiva/fria patienter med
Schizofreni jamfort med friska kontroller.

Hypoaktiv. NMDA-receptor orsakar nedstroms hyperglutamaterg aktivitet,
vilket leder till omvandling av Glutamat till Glutamin av enzymet glutaminas.
Déarmed okar nivderna av Glutamin som emellertid inte utovar neurotoxiska
effekter.

For att balansera excitatorisk aktivitet med hdmmande aktivitet omvandlas
Glutamat till GABA, som ar den huvudsakliga hammande neurotransmittorn.

Extracelluldrt dopamin regleras av NMDA-receptorer som finns pd den
Dopaminerga neuronen.

Hypoaktiva NMDA-receptorer péd kortikohjirnstammens vig minskar
hdmningen av toniska dopaminneuroner 1 den mesokortikala véigen, vilket leder
till 6kad DA-frisdttning. For att dimpa Dopaminfrisittningen uppregleras D2/3-
receptordensiteten (Salavati et al., 2015).
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Figur 4-2.6
Fordndringar av transmittor substanserna Glu, Gln, Glx, GABA och Dopamin samt
dopamin receptorer D2;D3 hos patienter med Schizofreni 1 forhéllande till friska kontroller 1
olika hjarnregioner. Figuren baserad pé en studie av Salavati och medarbetare (Salavati et al.,
2015).
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2019
Detektering av gamma-amino-smorsyra (GABA) med MRS

Tapper och medarbetare presenterade (2019) en metod for retrospektiv
artefakt eliminering av MRS-data (Tapper et al., 2019).

Deras retrospektiva metod baserades pa ett tillvigagangssitt som kombinerar
’jackknife-analyser med korrelationen av spektrala fonster, och kallades dérfor
"JKC".

Tolv friska frivilliga utférde 3 separata métprotokoll med hjilp av ett 3T MR-
system. Ett protokoll bestod av 2 cerebellira MEGA-PRESS-mitningar: 1
referens och 1 maétning inklusive huvudrorelser. En tredjedel av de
artefaktinfluerade  dataméngderna behandlades som trdningsdata  for
implementeringen av JKC-metoden, och resten anvéndes for validering.

Den implementerade JKC-metoden karakteriserade de flesta av
valideringsdata korrekt. Dessutom, efter eliminering av de upptickta artefakterna,
var de resulterande koncentrationerna mycket nirmare de som berdknades for
referensdatauppsdttningarna. Dessutom, nir JKC-metoden tillimpades pa
referensdata, pdverkades inte de uppskattade koncentrationerna, jamfort med
standardgenomsnitt.

Den implementerade JKC-metoden kan appliceras pA MRS-data, oavsett om
datasetet har kontaminerats av artefakter. Vidare tyder resultaten pa att JKC-
metoden skulle kunna anvindas som en kvalitetskontroll av ett dataset, eller som
en indikation pd om en forskjutning i voxelplacering har skett under métningen
(Tapper et al., 2019).

2021

Kortikala GABA och glutamat nivaer vid Schizofreni symptom.

Kozhuharova och medarbetare undersokte &r 2021 GABA- och glutamat-
nivier i den mediala prefrontala cortexen med MRS hos personer med olika grad
av Schizofreni symptom. De undersokte ocksd sambandet mellan motstdndskraft
mot stress och GABA-metabolit koncentrationer och Schizofreni (Kozhuharova
et al., 2021).

Jamfort med individer med lag grad av Schizofreni symptom, visade individer
med hogre grad av symptom ldgre nivaer av kortikal prefrontal GABA och
Glutamat-metaboliter. Dessutom hade deltagare med hoga GABA nivaer ligre
grad av Schizofreni symptom &n deltagare med 14g GABA och hog resiliens eller
hog GABA.
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Dessa fynd visar att hog grad av Schizofreni symptom ar associerade med
onormal funktion av bade hdmmande(GABA) och excitatoriska(Glutamat)
system och tyder pé att dessa transmittorer ar inblandade 1 ett personlighetsdrag
som tros vara forenade med hogre risk for psykos (Kozhuharova et al., 2021).

2022

Intrakortikala glutamatnivier hos patienter med TRS

Matrone rapporterade ar 2022 att patienter med tidig debut av behandlings-
resistent Schizofreni(TRS) presterade bittre 4n vuxna patienter pa kognitiva test
som symbolkodning i relation med symptomens svérighetsgrad, sérskilt negativa
symptom (Matrone et al., 2022).

Diffusionstensoravbildning med MR visade ldga vdrden pé fraktionerad
anisotropi(FA) hos TRS-patienter jimfort med HC 1 f6ljande omriden:

e bilateral frimre talamusstrélning,

e kortiko-spinalkanalen,

¢ inferior fronto-occipital fasciculus,
¢ inferior longitudinell fasciculus,

e superior longitudinell fasciculus och
e hoger fasciculus.

Sammanfattningsvis visade MRS ladga Glutamatnivder och DTI ldga FA
viarden hos TRS-patienter. Vuxen-debut TRS skilde sig lite fran tidigt-debut TRS
pa de flesta mitningar; vilket pekar pé att forandringar kan ha forekommit sedan

Schizofreni borjade att utgéra en biologisk signatur pd behandlingsresistens.
(Matrone et al., 2022).

4-2.3 Sammanfattning av Glutamat och GABA vid Schizofreni

TH-MRS och kronisk schizofreni

"H-MRS visar att alla Schizofreni patienter hade ett signifikant ligre NAA till
Cr-nivd-kvoter 1 frontalloben 4n kontrollerna. De patienter som svarade pa terapi
s.k. "responderare” visade signifikant ldgre frontal Glx till Cr-niva-kvoter &n icke-
responderare vilka emellertid hade ett signifikant lagre NAA till Cr-forhdllande i
thalamus.
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Resultaten indikerar att det finns ett samband mellan det Glutamat-erga
systemet och patofysiologin vid Schizofreni. Dessutom visar resultaten
betydelsen av '"H-MRS-undersokning vid beddmningen av behandlingsresponset
hos Schizofreni patienter (Szulc et al., 2013).

MRS av cingulatmetaboliska abnormiteter hos patienter med
Schizofreni

Signifikanta skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns i
ACC hos patienter med Schizofreni men inte 1 ACC hos friska kontrollpersoner,
vilket indikerar att neuronal densitet eller integritetsskillnader mellan ACC-
subregioner kan vara karakteristiska for sjukdomen (Hardy et al., 2011).

GABA och glutamat vid schizofreni

Signifikant ligre GABA till Kreatin(Cr)-nivakvoter observerades 1 den
prefrontala cortex hos patienter med Schizofreni jamfort med friska kontroller.
Vidare observerades hos patienterna att GABA till Cr-kvoterna var negativt
korrelerade med deras kognitiva funktion métt med [Q-vérdet.

Resultat indikerar lagre GABA-nivaer men oférdndrade Glutamat-nivéer i den
mediala prefrontala cortexen vid Schizofreni, sdrskilt hos hdgpresterande
patienter. Fordndringen hos GABA skulle kunna orsakas genom fordndrad
himmande neurotransmission 1 den prefrontala cortex som kan féorekomma hos
patienter med hogre IQ (Marsman et al., 2014).

Sammanfattningsvis, med anvindning av 'H-MRS vid 7 tesla, upptrader
prefrontala GABA till Cr-forhédllanden som &r ldgre hos medicinerade patienter
med Schizofreni. GABA till Cr-forhéllanden &r ocksé associerade med nivin av
kognitiv funktion(IQ). Hogpresterande patienter som har ligre GABA till Cr-
nivaforhallanden har ocksa hogt 1Q. Detta tyder pa att GABA nivéan spelar en roll
1 de tidigare stadierna av Schizofreni (Marsman et al., 2014).

Sammanfattningsvis bidrar 'H-MRS-undersokning och analys av det
Glutamaterga systemet med signifikant informtion bade for sdkerstéillning av
diagnos och 1 beddmningen av behandlingseffekten vid Schizofreni.
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"H-MRS och viivnadsproteinkoncentrationer

Resultaten av MRS visar signifikant ldgre Glutamat koncentrationer 1
hippocampus vid Schizofreni, och resultaten av in vitro biokemi visar lagre
GluN1-proteinnivaer selektivt i dentate gyrus (DG).

I en musmodell med en DG-knockout av GRIN1-genen befanns att en selektiv
minskning av GluN1 proteinet i DG vara tillricklig for att minska Glutamat-
koncentrationerna i hela hippocampus.

Dessa fynd ger starka indikationer pd att det excitatoriska systemet inom
Hippocampus ér associerat med patofysiologin for Schizofreni, dér sédrskilt DG
verkar vara en plats for Schizofreni patologi (Stan et al., 2015).
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Del IV-3
Tryptofan- katabolism(TRYCAT) och Schizofreni

4-3.1 Tryptofan

4-3.2 Serotoninvigen

4-3.3 Kynurenin viigen

4-3.4 Tarm-mikrob vigen

4-3.5 Kost-intag och absorption av Tryptofan

4-3.6 Tryptofan vigen till hjirnan

4-3.7 Tryptofan-metabolism (TRYCAT) och Schizofreni
4-3.8 Hjirnavbildning och kynureninviigen

4-3.9 Sammanfattning TRYCAT och Schizofreni

APPENDIX-1 Omvandlingen av Tryptofan via Serotoninvigen
APPENDIX-2 Omvandlingen av Tryptofan via Kynurenin vigen
APPENDIX-3 Omvandlingen av Tryptofan via Tarm-mikrob vigen

4-3.1 Tryptofan

Tryptofan(TPH) dr en av de essentiella aminosyrorna, som kroppen inte sjilv
kan tillverka, och som darfor maste tillféras genom fodointag. TPH karakteriseras
av aminosyran Alanin som dr bunden till en indol-grupp och identifieras med det
genetiska kodonet 4r UGG. I blodet dr Tryptofan bundet till blodalbumin.
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Figur 4-3.1a Figur 4-3.1b
Alanin, ir en a-aminosyra (2- Tryptofan har ett av metylvitena i alanin

aminopropansyra) som anvinds i Substituerat med en Indol (MolView)

biosyntesen av proteiner (MolView)
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4-3.2 Serotonin-vagen

I Serotonin-viagen omvandlas Tryptofan(TPH) forst till 5-Hydroxy-tryptofan
(5-HTP) av enzymet TPH1 1 enterokromaftin celler eller TPH2 1 enteriska eller
centrala neuroner. 5-Hydroxytryptofan dekarboxyleras sedan for att bilda 5-
Hydroxy-Tryptamin(5-HT) vilket ar ekvivalent med Serotonin.

H\N —H Figur 4-3.2
Serotonin
T o 5 —Hydr'oxyTryptamin (5-HT)
T H-¢—7"H (MolView)
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H N ¢ — c— \\
| | cC—H
- c £

H %C/ N

| H
H

Serotonin(5-HT) kan metaboliseras ytterligare for att bilda Melatonin, eller
brytas ned av MAO till 5-Hydroxyl-Indol-ittiksyra(5-HIAA), som utsondras i
urinen.

Figur 4-3.3 Omvandlingen av Tryptofan via Serotonin-vigen

Tryptofan
TPHI ~ TPH2 Enzym i Italic
S5-hydroxyl
DO - S-Hydroxytryptofan
Kynurenin 5-HTP
S-hydroxyl Serotonin, 5-HT
IDO Kynurenin 4= 5-HydroxyTryptamin
Amin
5-hydroxyl indol \ N-acetyl-
aldehyd serotonin
Hydroxy Indol-
MAO I/ O-Metyll transferas
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5-Hydroxyl Indol S-hydroxyl Tryptofol Melatonin
attiksyra
5-HIAA

4-3.3 Kynurenin-vagen

I Kynurenin-vigen sker 90 % av Tryptofan nedbrytningen genom konver-
tering till Kynurenin via enzymet Tryptofan2,3-dioxygenas(TDO) 1 levern. De
aterstdende 10% av nedbrytningen till Kynurenin sker av enzymet Indolamin2, 3-
dioxygenas(IDO) i hjarnan, GI tarmkanalen och levern.

Kynurenin metaboliseras vidare till Kynureninsyra av Kynurenin-Amino-
Trans-feras(KAT) isozymer.

Det kan ocksa metaboliseras till Kinolinsyra (eng. Quinolinic acid QA), som
som dr neurotoxisk. Kinolinsyra omvandlas till Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NAD) som ér ett koenzym centralt for metabolismen. NAD finns 1 tvd former: en
oxiderad forkortad som NAD+ och en reducerad form NADH (H for vite).

Alternativt omvandlas Kynurenin till 3-Hydroxykynurenin(3-HK) och
dérefter till Xanturensyra(XA) (se formler i APPENDIX).

Figur 4-3.4 Omvandlingen av Tryptofan via Kynurenin-vigen

Tryptofan
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5-Hydroxy antranil syra

4-3.4 Tarm-mikrob vagen

Mikrober i tarmen uttrycker olika enzymer som metaboliserar Tryptofan till
Indol och indolderivat.

Konvertering av Tryptofan(TPH) till Indol-3-propionsyra(IPA) sker initialt
genom att enzymet Aromatisk-Aminosyra-dekarboxylas(ArAT) och bildar indol-
3-pyrodruvsyra(IPYA), som sedan omvandlas till Indol-3-mj6lksyra(ILA) och
Indol-3-akrylsyra(IA) innan omvandlingen sker till Indol-3-propionsyra(IPA).

Genom andra Tryptofan nedbrytande enzymer kan Indol-3-acetamid(IAM)
omvandlas till indol-3-éttiksyra(IAA) och dérefter till indol-3-aldehyd(IAld).

Indol-3-acet-aldehyd(IAAld), som bildas av Tryptamin, kan ocks& omvandlas
till Indol-3-éttiksyra(IAA) och dérefter till Indol-3-aldehyd(IAld).

Mikrober kan ocksd konvertera Tryptofan(TPH) direkt till Indol.

Figur 4-3.5 Omvandlingen av Tryptofan via tarm-mikrob-véagen
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Tryptolfan
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Tryptofan metabolism och transport av kost- och mikrobiell Tryptofan(TPH)
som absorberas i tunntarmens epitel.

I tarmens enterokromaftin celler(ECs) frisitts Tryptofan(TPH) of6réndrat till
blodcirkulationen, dédr det bryts ned i levern och andra perifera vévnader till
Kynurenin och dess metaboliter.

Eller s& omvandlas det till Serotonin(5-HT) 1 ECs via enzymet
tryptofanhydroxylas-1 (TPH1). Fritt Tryptofan(TPH) transporteras éver blod-
hjarnbarridaren(BBB) till astrocyter via enzymet Lat-1 (large neutral
aminosyratransportor). 1 neuroner och Glia omvandlas Tryptofan(TPH) till
Serotonin via TPH2, eller kataboliseras via Kynureninets nedbrytningsvig till
Kynurensyra. Det mesta av hjdrnans Kinolinsyra hérrér frdn Tryptofan(TPH)-
katabolism 1 mikroglia (Roth et al., 2021).

4-3.5 Tryptofan publikationer om intag och absorption
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Tryptofan metabolismens betydelse for kognition

Gostner och medarbetare studerade ar 2021 typl T-hjalparceller(Thl) aom
producerar interferon-gamma, interleukin(IL-2) och tumornekrosfaktor(TNF-f3),
vilka aktiverar makrofager och dr ansvariga for cellmedierad immunitet och
fagocyt-beroende immunskydd. Under immunsvar av Th1-typ aktiveras ocksé det
tryptofan-nedbrytande enzymet indolamin 2,3-dioxygenas(IDQ) som paskyndar
nedbrytningen av Tryptofan till Kynurenin, vilket medfor ett 6kat koncentrations
forhallande av Kynurenin till Tryptofan.

Laga Tryptofan-koncentrationer observeras hos patienter som lider av
immuno-patologier sdsom virusinfektioner, autoimmuna-syndrom och vissa typer
av cancer. | dessa kliniska tillstind rader ett samband mellan 6kad Tryptofan
nedbrytning och humorstérningar.

Tryptofan krivs for biosyntesen av 5-Hydroxy-Tryptamin(Serotonin), och
tillgdngligheten av Tryptofan i blodet &r kopplad till dess koncentration i hjérnan,
eftersom fritt Tryptofan kan passera blod-hjarnbarridren.

Antioxidant-foreningar inklusive vitaminerna C och E samt vissa fargimnen
1 livsmedel kan bromsa immunaktivering av Thl-typ, vilket kan orsaka en
himmad IDO-aktivitet (Gostner et al., 2015).

Kosten kan dka serotonerg neurotransmission vid depression

Shabbir presenterade ar 2013 att en diet rik pa kolhydrater, Tryptofan och
vitamin B6 kan minska symtom péd depression. Signalsubstansen Serotonin (5-
HT), som syntetiseras 1 hjirnan av Tryptofan (Figur 4-3.3), spelar en viktig roll
for att lindra humdrstdrningar, méttnadskiinsla och sdmnreglering. Aven om
dieten &r rik pd Serotonin(5-HT), dr detta inte 1itt tillgdngligt for CNS pa grund
av blod-hjérnbarridaren. Men Serotonin-prekursorn, Tryptofan, kan passera genom
blod-hjdrnbarridren. 1 hjdrnan omvandlas Tryptofan till Serotonin(5-HT) av
enzymen Tryptofan-hydroxylas respektive 5-HTP-dekarboxylas 1 ndrvaro av
pyridoxalfosfat, hérlett fran vitamin B6.

Kolhydratrik kost utloser insulinsvar for att O0ka biotillgingligheten av
Tryptofan 1 CNS, vilket dr ansvarigt for 6kat sug efter kolhydratkost. Tryptofanrik
kost och vitamin B6 har betydelse for att 6ka serotinerg neurotransmission vid
depression som observeras i samband med olika neurodegenerativa sjukdomar
(Shabbir et al., 2013).
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Figur 4-3.6 Vitamin B6 och Pyridoxalfosfat
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Okad plasmatryptofan nivd minskar risken av hjirt-kirlsjukdom

Yu presenterade ar 2017 en studie om sambandet mellan metaboliter i
Tryptofan-Kynureninvdgen och hjért-kérlsjukdom i1 samband med intag av
medelhavs-diet(”MedDiet™).

Plasmakoncentrationerna av Tryptofan, Kynurenin, Kynurensyra, 3-hydroxy-
antranilsyra och Kinolinsyra studerades fore och efter ett ars intervention med en
”MedDiet”.

Efter ett ar med "MedDiet” var 6kningen av Tryptofan koncentrationen i
plasma signifikant associerad med en minskad risk for hjért-kérlsjukdom. En
”MedDiet” kan salunda motverka de skadliga effekterna av ldga Tryptofan nivaer
1 blodplasma (Yu et al., 2017).

Tryptofan nivan i brostmjolk efter normal och for tidig fodsel

O'Rourke och medarbetare studerade ar 2018 den essentiella aminosyran
Tryptofan i brostmjolk. Laga nivaer av Tryptofan 1 brostmjolk som édr den enda
kéllan for spddbarn vilket kan f& konsekvenser deras neuroutveckling.

Syftet med deras studie var att jamfora forhdllandet mellan Tryptofan och dess
neuroaktiva metaboliter Kynurenin(Kyn) och Kynureninsyra(KynA) 1 brostmjolk
under de forsta 14 dagarna efter normal och for tidig fodsel, samt forhéllandet
mellan Tryptofan-metabolism och moderns stress och immunstatus.
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Kyn, KynA och Kyn/TRP-kvoten 6kade avsevirt 1 brostmjolk fran dag 7 till
dag 14 (p<0,05) vid normal fodsel, men inte vid for tidig fodsel. TNF-a, IL-6 och
IL-8 var hogre under dag 7 jamfort med dag 14 1 brostmjolk badde vid normal och
for tidig fodsel. Det fanns emellertid inga signifikanta skillnader mellan
kortisolnivaer 1 brostmjolk vid normal och for tidig fodsel.

Den laga tillgdngligheten av Tryptofan 1 brostmjolk efter for tidig fodsel
jamfort med normal, i kombination med hégre halt av inflammatoriska markorer
pa dag 7, kan ha konsekvenser for den neurologiska utvecklingen hos for tidigt
fodda barn (O'Rourke et al., 2018).

Tarm-mikrobiota reglering av tryptofanmetabolism

Agus och medarbetare studerade ar 2018 Typtofan-metabolismvigarna i
tarmen som leder till Serotonin(5-hydroxitryptamin), Kynurenin (Kyn) och
Indolderivat under direkt eller indirekt kontroll av mikrobiotan (Agus et al.,
2018).

Arylkolvétereceptorn(AhR eller dioxinreceptorn) som kodas av AHR-genen,
ar en transkriptionsfaktor som reglerar genuttryck. AhR aktiveras (eller
deaktiveras) av ett antal endogena indolderivat sdsom Kynurenin. Forutom att
reglera metabolismenzymer har AhR roller i att reglera immunitet, stamcells
underhall, celluldr differentiering, immun homeostas, epitelfunktion resistens mot
patogener och metabolism av Xenobiotika,

I situationer diar IDO é&r Overaktiverat, minskar gastrointestinal Trp-
tillganglighet vilket kan bidra till ldgre produktion av AhR-agonister hos
tarmmikrobiotan. Mikrobiotabaserad manipulering av IDO1- och 5-HT-véigarna

1 tarmen kriver emellertid béattre kunskap om de inblandade mikroorganismerna
(Agus et al., 2018).

Tryptofan och serotonin-metabolism i gastrointestinal funktion

Keszthelyi och medarbetare studerade ar 2009 Tryptofan som ér foregangaren
till ett brett spektrum av metaboliter, som &r involverade 1 en mangd olika aspekter
av méansklig niring och Tryptofan metaboliter, sérskilt Serotonin (5-Hydroxy-
Tryptamin) spelar en viktig roll i tarmens pato-fysiologi, &ven om verknings
mekanismerna fortfarande &ar déligt utredda. Fordndringar av Serotonin
metabolismen kan ge upphov till gastrointestinal dysfunktion.

Men @ven andra metaboliter av Tryptofan, mestadels av Kynureninvégen,
spelar ocksé en roll for att reglera tarmfunktionen.
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Probiotika tillskott, kan till exempel syfta till att ersétta eller minska potentiellt
giftiga Tryptofan nedbrytningsprodukter fran bakterier sdsom E.coli och
Clostridia. For att forbattra fordelaktiga effekter och minimera negativa effekter
krivs emellertid mer kunskap om de processer som ligger bakom bakteriell
omvandling av Tryptofan. Man kan dock anta att ndringsmodulering av kosten
kan erbjuda ett verktyg for att forbattra forstd magtarm-funktionen (Keszthelyi et
al., 2009).

Vil i den perifera cirkulationen, &r Tryptofan till 80-90 % Albuminbundet och
resten ar fritt 1 16sning. Via aminosyra transportdren av L-typ (LATI1/Latl)
kommer fritt Tryptofan 6ver blod-hjérnbarridren(BBB) in i centrala nerv-systemet
(CNS).

Latl uttrycks av neuroner, astrocyter och mikroglia, som utgdr en sekundir
barridr for hjarnans Tryptofan upptag.

Tryptofanhydroxylas(TPH) katalyserar det initiala, hastighetsbegrinsande
steget vid omvandlingen av Tryptofan till Serotonin. Inom tarmen, uttrycker
enterokromaffinceller(ECs) Tryptofanhydroxylas(TPH1), medan 1 centrala
nervsystemet(CNS) och enteriska nervsystemet(ENS) uttrycker sero-tonerga
neuroner TPH2. Bidde TPH1 och TPH2 konverterar Tryptofan till mellan
produkten L-5-Hydroxitryptofan(5-HTP). Enzymet L-aminosyra-dekarboxylas
omvandlar sedan 5-HTP till 5-Hydroxy-Tryptamin(5-HT), dvs Serotonin.

Inuti tallkottkorteln, omvandlas Tryptofan av TPHI till Serotonin, som vidare
kan omvandlas till Melatonin som dr den huvudsakliga endogena regulatorn av
sOmninitiering och dygnsrytm. Serotonin kataboliseras alternativt av
monoaminoxidas (MAO) till 5-hydroxiindolacetaldehyd och vidare genom
aldehyd-dehydrogenas till 5-hydroxyindol-dttiksyra (5-HIAA) som utsondras i
urinen (Keszthelyi et al., 2009).
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Serotonin 5-HydroxyTryptamin (5-HT) ‘ Melatonin

4-3.6 Publikationer om Tryptofan vagen till hjarnan

Cirkulerande, albuminbundet Tryptofan hos rattor och kaniner

Pardridge & Fierer studerade ar 1990 Tryptofan som &dr den enda aminosyran
1 cirkulationen bunden till Albumin. Tidigare studier har foreslagit att hjdrnans
tillforsel av Tryptofan ar en funktion av antingen fritt Tryptofan eller
Albuminbundet Tryptofan i1 blodet. Men eftersom Albumin molekylen i sig inte
kan passera hjarnans kapilldra vigg, d.v.s. blod-hjarna-barridren(BBB), maste
Tryptofan dissocieras fran albumin precis innan BBB-passagen.

Mitningar av dissociationskonstanten(Kg) for albumin-bindning med '*C-
tryptofan visar att Tryptofan transporteras in 1 hjdrnan fran cirkulerande albumin
bundet Tryptofan via en dissociation mekanism som varierar mellan olika djur
arterna, samt med anestesi och cerebral hemodynamik (Pardridge and Fierer,
1990).

Tryptofanmetabolismen i centrala nervsystemet

Ruddick och medarbetare studerade dr 2006 metabolismen av aminosyran L-
tryptofan som &r en starkt reglerad fysiologisk process vilken leder till generering
av flera neuroaktiva processer i det centrala nervsystemet.

Dessa involverar signalsubstansen Serotonin(5-hydroxitryptamin,5-HT), samt
produkter fran Kynureninvigen sdsom: 3-Hydroxykynurenin, 3-Hydroxy-
antranilsyra, Kinolin-syra och Kynureninsyra, samt Melatonin och Tryptamin.

Den integrerade rollen for centrala serotonerga system i moduleringen av
fysiologi och beteende har varit vial dokumenterad sedan den forsta beskrivningen
av serotonerga neuroner 1 hjdrnan for cirka 40 ar sedan. Men dven om betydelsen
av den perifera Kynureninvéigen for Tryptofan metabolism ocksa har varit kdnd
under flera decennier, har det forst nyligen uppmiarksammats att syntesen av
Kynureniner inom det centrala nervsystemet har viktiga konsekvenser for
fysiologi och beteende.

Fordndrad Kynurenin metabolism har varit inblandad 1 patofysiologin for
tillstdind sdsom forvdarvat immunbristsyndrom(AIDS) relaterad demens,
Huntingtons sjukdom och Alzheimers sjukdom.
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De molekyldra mekanismerna som ar involverade i att reglera metabolismen
av Tryptofan och de medicinska implikationerna ar forknippade med dysreglering
av bdde serotonerga och kynurenin-védgar for Tryptofanmetabolismen (Ruddick
et al., 2006).

Microglia of
Infiltrating
Macrophage

L-TRP —> L-KYN
\4

3-HANA «—— 3-HK
“eauin . KYNA <-——==-=-==---- KYNA

2-HK—>3-HANA — QUIN — NAD+
L-TRP—> L-KYN <
KYNA
Figur 4-3.9
Tryptofanmetabolism(L-TRP) till. Kyurenin(L-K'YN), 3-Hydroxykynurenin(3-HK),
3-Hydroxyantranilsyra(3-HANA), Kinolinsyra(QUIN) och Kynureninsyra(KYNA)
(Ruddick et al., 2006)

Presynaptic
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Postsynaptic
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Glutamatergic Synapse

Figur 4-3.10
Paverkan av Kinolinsyra(QUIN) och Kynureninsyra(KYNA) pé en
glutamatergisk synaps i hjarnan, KYNA paverkar Alfa-7 Nikotinacetylkolin
receptorn(a7-nACh-R), medan L-Glutamat och QUIN paverkar N-metyl-D-
aspartat receptorn(NMDA-R) (Ruddick et al., 2006).

Reglering av serotoninsyntesen

Boadle-Biber studerade ar 1993 hur Serotonin 1 det centrala nervsystemet
verkar som en modulator vilken kan pdverka nivan av sensorisk lyhordhet eller

40
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4

motorisk aktivitet. Denna modulerande roll regleras av G-proteinkopplade 5-HT
receptorer.

Serotonin har en stor repertoar av handlingar 1 det centrala nervsystemet. Men
metabotropisk signalering kanske inte krdver att sdndarutgdngen regleras med
samma grad av precision av jonotrop signalering som formedlar information
snabbt genom nervsystemet. Den framtida utmaningen ligger 1 att fOrstd
sambandet i regleringen av 5-HT receptorerna i neuronen (Boadle-Biber, 1993).

5-HT 2A-receptorera regleringm av basala gangliakretsar

Guilhemsang och medarbetare rapporterade ar 2023 hur gnagare Gverfor
kortikal information till “Substantia nigra pars reticulata”(SNr) genom
motoriska och mediala prefrontala (mPF) basala ganglier (BG) kretsar som ar
inblandade 1 motoriska respektive kognitivt motiverande beteenden.

De serotonerga 5-HT2A-receptorerna ér beldgna i bada dessa neuronala
nitverk och uppvisar topografiska skillnader med ett hogt uttryck i de
associativa/limbiska territorierna och ett mycket lagt uttryck 1 den sub-talamiska
kérnan. Guilhemsang och medarbetare undersokte om stimuleringen av 5-HT 2A-
receptorer kunde ha en specifik signatur pa den dynamiska regleringen av BG-
kretsar, som fOretrddesvis modulerar mPF-informationsbearbetningen genom
transstriatala végar.

Sammantaget antyder deras resultat att 5-HT2A-receptorer har en foredragen
modulerande verkan pa den dynamiska regleringen av basala ganglier(BG)-
kretsar.

Motoriska och mediala prefrontala(mPF) basala ganglier(BG) kretsar spelar
en viktig roll 1 integrerande hjarnfunktioner som rorelsekontroll respektive
kognitivt/motiverande beteende. Aven om dessa neuronala nitverk uttrycker 5-
HT2A-receptorer, dr uttrycket hogre i associativa/limbiska strukturer dn 1 de
motoriska.

Studiens resultat visar en topografiskt beroende dissociation i effekterna som
utlostes av SHT2A-agonisten TCB-2, som specifikt 6kar den mediala substantia
nigra pars reticulata-neuronaktiviteten och har en preferensverkan pa mPF-
informationsbearbetning genom den striato-nigral direkta vigen. Dessa dr mycket
sannolikt 5-HT2A-receptormedierade effekter som krdver mobilisering av det
endogena 5-HT-systemet.

Deras resultat visar pa att den specifika signaturen hos 5-HT2A-receptorer
paverkar den dynamiska regleringen av BG-kretsar (Guilhemsang et al., 2023).
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Serotonin, Tryptofan metabolism och hjirna-tarm-mikrobiom-axeln

O’Mahony och mearbetare studerade 2015 hjdrna-tarmaxeln som utgor ett
dubbelriktat kommunikationssystem mellan det centrala nervsystemet och mag-
tarmkanalen. Serotonin fungerar som en viktig neurotransmittor vid bada
terminalerna 1 detta nitverk med en avgorande roll for tarmmikrobiomet for att

reglera normal funktion av denna axel.

Tabell 4-3.1

Lokalisation av olika Serotonin (5-HT) receptor typer I CNS och deras funktion

Receptor Typ

CNS Lokalisation/Funktion

5-HT1A

5-HT1B
5-HT1D

5-HT1E
5-HTI1F

5-HT1-like

5-HT1P

5-HT2A

5-HT2B

5-HT2 C

5-HT3

5-HT4

5-HT5A

5-HT6

bertil r.persson@med.lu.se

Hippocampus, septum, dorsal raphe kérnor och amygdala;
autoreceptorer, neuronal himning; Reglering av humor, kognition,
smdrta, somn, neuroendokrin funktion

Striatum, prefrontal cortex; autoreceptor

Raphe kérnor, intrakraniella karl; Autoreceptor, Sammandragning av
vaskulér glatt muskulatur

Caudate, Putamen; oklar Funktion

Neocortex; sensorimotor eller afferent information associerad med
limbiska funktioner

Intrakraniella  kdrl; Hémning av noradrenalin friséttning,
sammandragning av glatt muskulatur
N/A

Cerebellum, lateral septum, hypotalamus, amygdala, SOmn,
hallucinationer, neurokemiska och beteendemdssiga effekter av
psykostimulantia

Nucleus Accumbens, ventralt tegmentalt omrdde, amygdala,
ryggmérg; Modulering av 5-HT-friséttning, kan krdvas for MDMA-
inducerade beteendeeffekter, hyperfagi, skotselbeteenden

Cerebral cortex, hippocampus, amygdala, Choroid plexus; Humor,
matintag, cerebrospinalvitske sekretion

Hippocampus, dorsal motorkédrna i det solitdra omradet postrema,
ryggmdrg; Emesis, smérta, modulerar frisdttning av andra
signalsubstanser

Limbiska systemet; Humor, kognition

Cortex, hippocampus, hypotalamus, amygdala och cerebellum;
Humér, sensorisk perception, neuroendokrina funktioner

Striatum, amygdala, nucleus accumbens, lukttuberkel, cortex; Humor
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5-HT7 Limbiska systemet och thalamokortikala regioner; Humor, somn

I synnerhet blir det tydligt att den mikrobiella paverkan pad Tryptofan
metabolismen och det serotonerga systemet dr viktig i reglering av Hjérna-
tarmaxel systemet.

Det finns ocksd en betydande dverlappning mellan beteenden som paverkas
av tarmmikrobiotan och de som é&r beroende av intakt serotonerg
neurotransmission. Det utvecklande serotonerga systemet kan vara sarbart for
differentiella mikrobiella kolonisationsmdnster innan uppkomsten av en stabil
vuxen liknande tarmmikrobiota.

Hos dldre kan den minskade mangfalden och stabiliteten i tarmmikrobiotan
diktera serotoninrelaterade héalsoproblem. Mekanismerna som ligger till grund for
detta kraver emellertid ytterligare studier.

Tarm-mikrobiotans forméga att kontrollera virdens tryptofanmetabolism
langs kynureninvigen, kan darigenom samtidigt minska den del som ér tillginglig
for serotoninsyntes och 6ka produktionen av neuroaktiva metaboliter.

Terapeutisk péverka av tarmmikrobiotan kan vara en mojlig behandlings
strategi fOor serotoninrelaterade sjukdomar i bade hjdrnan och tarmsystemet
(O’Mahony et al., 2015).

Prenatal infektion, moderns immunaktivering och risk for Schizofreni

Canetta & Brown studerade &r 2012 en mingd epidemiologisk litteratur
indikerar ett samband mellan prenatal infektion, med efterféljande “maternell
immunaktivering”(MIA) och o6kad risk for Schizofreni senare i livet. Dessa
epidemiologiska studier har inspirerat preklinisk forskning med gnagar- och
primatmodeller av prenatal infektion och MIA.

Fynden fran prekliniska studier indikerar att allvarlig infektion och
immunaktivering under graviditeten negativt kan pédverka avkommans
hjarnutveckling och forsdmra beteende hos vuxna individer.

Denna sammanfattning av epidemiologiska och prekliniska fynd styrker att
inducerad systemisk infektion hos modern unders graviditeten dr en riskfaktor
for utveckling av Schizofreni hos dess avkomma (Canetta and Brown, 2012).

Moderns immunaktivering(MIA) kan ge Schizofreni hos dess avkomma
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Talukdar och medarbetare redovisadde &r 2021 resultaten frdn en studie av
Om moderns immunaktivering(MIA) leder till neuroprogressiva fordndringar och
Schizofreni-liknande beteenden hos dess avkomma (Talukdar et al., 2021).

Studien syftade till att urskilja om prenatal infektionsinducerad maternal
immunaktivering(MIA) orsakar Schizofreniliknande beteenden 1 hjdrnan hos
avkommor av Sprague Dawley-rittor. Genom aktivering av “Tull liknande
receptorer "(TLR) och inflammasom-vdgar med poly (I:C), LPS eller
koksaltlosning som injicerades vid graviditetsdagen.

Avkomman till modrar behandlade med Polyinosinic—polycytidylic
(poly[I:C]) och Lipopolysackarid(LPS) visade 6kade dngestliknande beteenden,
brister 1 sociala beteenden och prepulshimning. Hippocampus hos rattor
avkomma visade okat uttryck av TIr3, Tlr4, Nlrp3, I11b och 1118 av poly (I:C) och
Tlr4, Nlrp3, Casl, I11b och 1118 fran LPS-behandlade moderdjur.

Resultaten tyder pd att MIA p&d grund av prenatal infektion kan utlésa TLR
och inflammasomvégar som Okar risken for Schizofreniliknande beteenden i
avkommans senare skeden av livet (Talukdar et al., 2021).

Genpolymorfismen TPH1 paverkar patogenesen av
Schizofreni

Galaktionova och medarbetare rapporterade ar 2014 om allel- och
genotypfrekvenser frdn 198 schizofrena och 192 friska forsokspersoner.
Resultaten visar att genpolymorfismerna SLC18A1, TPH1 och RELN var
associerade med risk for Schizofreni.

Vissa TPH1-polymorfismer forsimrar omvandling av tryptofan till serotonin
vilket paverkar patogenesen av Schizofreni (Galaktionova et al., 2014).

Komplement C4-medierad mikroglial synaptisk beskéirning och
Schizofreni

Schizofrenis starkaste genetiska association pa populationsniva involverar
variation i det stora-histokompatibilitets-komplexet(MHC). Denna association
hiarror frdn manga strukturellt olika alleler av komplement komponent-4(C4)
gener. Dessa alleler genererar vitt skilda nivder av C4A- och C4B-uttryck i
hjarnan, dir varje vanlig C4-allel associerades med Schizofreni 1 proportion till
dess tendens att generera storre uttryck av C4A. Humant C4-protein ar lokaliserat
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till neuronala synapser, dendriter, axoner och cellkroppar och medierar C4
synapseliminering under postnatal utveckling.

Sekar och kollegor publicerade ar 2016 en omfattande associations-studie
som identifierade genetiska loci som involverar komplement C4-medierad
mikroglial synaptisk beskdrning Overaktivering vilka kan vara inblandade i
patogenes vid Schizofreni (Sekar et al., 2016).

Resultaten fran deras studie implicerar att 6verdriven komplementaktivitet i
utvecklingen av Schizofreni kan bidra till minskat antal synapser i hjdrnan hos
individer med Schizofreni (Sekar et al., 2016).

Tryptofan-metabolism och tarm-hjarnhomeostas

Tryptofan dr en essentiell aminosyra som dr avgdérande for proteinsyntes hos
minniskor som har dykt upp som en nyckelspelare 1 axeln mikrobiota-tarm-
hjdrna. Det dr den enda foregéngaren till neurotransmittern serotonin, vilken &r
avgorande for hjdrnans bearbetning av kénsloméssig reglering, hunger, sémn och
smarta, samt for kolonmotilitet och sekretorisk aktivitet i tarmen.

Tryptofankataboliter frdn kynurenin nedbrytningsvigen (se figur 4-3.3)
modulerar ocksd neural aktivitet och ar aktiva 1 den systemiska inflammatoriska
kaskaden. Dessutom stdder tryptofan och dess metaboliter utvecklingen av
centrala och enteriska nervsystemet.

Foljaktligen spelar dysreglering av tryptofanmetaboliter en central roll 1
patogenesen av manga neurologiska och psykiatriska storningar. Tarmmikrober
paverkar tryptofan metabolism direkt och indirekt, med motsvarande fordndringar
1 beteende och kognition. Indlvornas microbiome har darfor fatt mycket
uppmarksamhet som ett terapeutiskt mal for bade neurologiska och psykiatriska
storningar dér tryptofan och dess metaboliter spelar en framtradande roll.

Den vertikala dverforingen av moderns mikrobiom till avkomman kan ocksa
leda till ithallande immundysfunktion och 6kad risk for synaptisk éverbeskarning.

Ytterligare forskning ar angelden for att bittre forstd interaktionen mellan
tarmmikrober, Tryptofan-metaboliter och virdimmuniteten i1 patogenesen av
Schizofreni och andra neuroutvecklingsstorningar (Roth et al., 2021).

4-3.7 Publikationer om TRYCAT och Schizofreni

Aminmetaboliter relaterade till depression och sjalvmord
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Suicidala patienter sérskilt de som anvinde valdsamma metoder, tenderade att
ha lagre nivéer av 5-hydroxiindolittiksyra (5-HIAA) men inte homovanillinsyra
1 sin CSF (Banki and Arato, 1983).

Effekten av tryptofannivierna pa aggression hos apor

Effekten av tryptofan pa spontan aggression var att handjur hos Vervetapor-
apor(Cercopithecus aethiops) som fick foda utan Tryptofan var mer aggresiva,
Under konkurrensen om maten minskade emellertid aggressiviteten hos béade
hanar och honor som fitt mat med &verskott av Tryptofan. Dessa data indikerar
att hjdrnans 5-hydroxy-tryptamin kan paverka aggression dven hos minniskor vid
upphetsning (Chamberlain et al., 1987).

Kynurensyra i CBF ér forhojd hos patienter med Schizofreni.

Kynurensyra analyserades i cerebrospinalvitskan(CBF) fran 28 manliga
schizofrena patienter och 17 friska manliga kontroller med hogtrycks-
vitskekromatografi och fluorescensdetektion. Schizofrena patienter visade
forhojda CSF-nivder av Kynureninsyra (1,67nM) jamfort med kontroll gruppen
(0,97nM).

Sammanfattningsvis visar studiens resultat att CSF-nivier av Kynurensyra ar
forhojda vid Schizofreni, vilket motiverar till nya terapeutiska strategier inriktade
pa hjdrnans kynurensyrasyntes. Studier i djurmodeller indikerar att hoga nivaer
av Tryptofan undertrycker aggressivt beteende, troligtvis relaterat till 6kad central
Serotonin tillgénglighet (Erhardt et al., 2001).

Erhardt och medarbetare visade ar 2017 att adaptiva och beteendeméissiga
fordndringar 1 Kynurenin-3-Monooxygenas Knockout-moss har relevans for
psykotiska storningar (Erhardt et al., 2017) .

Kynurenin-3-monooxygenas omvandlar Kynurenin till 3-hydroxikynurenin
som dr inblandad 1 olika psykiatriska storningar. Hérvid Okar syntesen av
Kynureninsyra, som dr en antagonist av bade alfa7-acetylkolin. och N-
acetylkolin-D-aspartatreceptorer. Hos patienter med psykotiska storningar,
inklusive Schizofreni har man observderat forhojda nivder av Kynureninsyra i
centrala nervsystemet.
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Kynurenin Monooxygenas 3-hydroxikynurenin

[ deras studie undersoktes om adaptiva och mojligen regulatoriska
forandringar hos Kmo(-/-)gen muterade moss med brist pa Kynurenin-3-
monooxygenas var relevanta for Schizofreni studier.

Sammantaget visar deras resultat att elimineringen av Kmo-genen hos mdss
ar associerad med flera gen- och funktions-forandringar som verkar efterlikna
psykopatologin hos Schizofreni och andra neuropsykiatriska storningar (Erhardt
et al., 2017).

Purinkatabolism hos patienter i forsta perioden med Schizofreni

Purinkatabolism dr en komponent i mitokondriernas homeostatiska respons pa
oxidativ stress som associeras med Schizofreni patologi.

Med hjalp av hogtrycksvitskekromatografi 1 kombination med ett
coulometriskt multielektrodsystem jamférdes 6 purinmetaboliter samtidigt i
plasma mellan 25 neuroleptika-naiva patienter med Schizofreni(FENNS) och 30
friska kontroller(HC) dels fore och dels 4 veckor(4w) efter antipsykotisk
behandling. Signifikant hogre nivder av Xantosin(Xant) och ldgre nivaer av
Guanin(G) sdgs vid bida tillfdllena 1 patientgrupperna jamfort med HC (Yao et
al., 2010b).

Under purinkatabolism dr bade omvandlingar av Guanosin(Gr) till Guanin(G)
och av Xantosin(Xant) till Xantin(Xan) reversibla.
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Xantosin(Xant) (MolView) Xantin(Xan) (MolView)

Minskade forhallande mellan produkt och prekursor antydde en 6vergéng som
var gynnsam for Xant-produktion frén Xan, vilket resulterade i minskade
Urinsyra(UA)-nivder 1 FENNS. Specifikt var det reducerade UA/Gr-forhallandet
ndstan normaliserat efter 4 veckors antipsykotisk behandling. Dessutom finns det
nidra korrelerade prekursor- och produktrelationer inom purinvégar. Dock kvarstar
vissa av dessa korrelationer over sjukdom eller ldkemedelsstatus, medan andra
verkar vara forlorade bland FENNS.

Sammantaget tyder dessa resultat pd att potentialen for stadig bildning av
antioxidant Urinsyra(UA) fran purinkatabolism fOrdndras tidigt under
sjukdomsforloppet (Yao et al., 2010b).
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Tryptofanmetaboliter hos patienter med Schizofreni

Bide hyper- och hypo-serotonemi dr pa olika sitt associerade med det
longitudinella forloppet av Schizofreni, vilket tyder pd en storning i den centrala
Serotoninfunktionen (Serotonin dr 5-hydroxitryptamin; 5-HT).

Med hjilp av en riktad elektrokemibaserad metabolomikplattform jaimfordes
metaboliska signaturer bestdende av 13 plasmatryptofan (Trp)-metaboliter
samtidigt mellan 25 neuroleptikanaiva patienter med forsta perioden av
Schizofreni(FENNS) och 30 friska kontroller(HC). Aven metaboliter jimfordes
mellan FENNS’s utgingsviarden(BL) och fyra veckor(4w) efter antipsykotisk
behandling.

Jamfort med HC var kvoterna mellan N-acetylserotonin/Tryptofan och
Melatonin/Serotonin hogre, och Melatonin/N-acetylserotonin-kvoten var lagre 1
FENNS-BL. men inte efter behandling. Alla tre grupperna hade mycket
signifikanta korrelationer mellan Trp och dess metaboliter: Melatonin,
Kynurenin, 3-Hydroxykynurenin och Tryptamin.

I HC men inte i FENNS-grupperna, var Serotonin starkt korrelerat med Trp,
Melatonin, Kynurenin eller Tryptamin, och 5-Hydroxyindolittiksyra (SHIAA)
var starkt korrelerat med Trp, Mel, Kynurenin eller 3-hydroxikynurenin.

En signifikant skillnad mellan HC och FENNS-BL visades vidare endast for
Trp-SHIA A-korrelationen. Siledes verkar vissa metabolitinteraktioner inom Trp-
viagen vara fordndrade hos FENNS-BL-patienter. Omvandling av Serotonin till
N-acetylserotonin av enzymet serotonin-N-acetyltransferas kan uppregleras hos
FENNS-patienter, mojligen relaterat till den observerade fordndringen 1 Trp-
SHIAA-korrelation. Med tanke pa N-acetylserotonin som en potent antioxidant,
kan sddana 6kningar av N-acetylserotonin vara ett kompenserande svar pa dkad
oxidativ stress, inblandad 1 patogenesen av Schizofreni (Yao et al., 2010a).
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Schizofreni aktiverar tryptofankatabolit (TRYCAT)-vigen

Aktivering av tryptofankatabolit (TRYCAT)-védgen tycks vara involverad i
patofysiologin for Schizofreni. Dock rader ovisshet om aktivering av TRYCAT-
vagen ér associerad med Schizofreni som involverar symptom enligt Schema for
the Deficit Syndrome (SDS).

SDS ér en utvecklingsstorning som sarskilt kinnetecknas av ihdllande symtom
pa ouppmaérksamhet (sdsom distraherande, glomska eller desorganisering) eller
av symtom pa hyperaktivitet, impulsivitet och rastloshet. Dessa symtom orsakas
inte av ndgon annan allvarlig underliggande fysisk eller psykisk storning.

Kanchanatawan och medarbetare maitte IgA-svar p4 TRYCAT, ndmligen
Kinolinsyra, Pikolinsyra, Kynurensyra, Xanthurensyra och Antranilsyra och 3-
Hydroxyl-kynurenin, Deras maitningar visade att Schizofreni symptom ar
associerade med mucosa-associerad aktivering av tryptofankatabolit (TRYCAT)-
vigen med mycket specifik 0kning av IgA-svar riktade mot Pikolinsyra,

Xanturensyra och Kinolinsyra (Kanchanatawan et al., 2018).
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Deras studie genomfordes med 40 SDS-Schizofrena patienter och 40
Schizofrenipatienter utan SDS symtom definierat enligt Schema for the Deficit
Syndrome (SDS) samt 40 friska kontroller.

Patienter med primir SDS-Schizofreni 4tf6ljs av en aktiverad TRYCAT-vig
jamfort med Schizofreni-patienter utan SDS och kontroller.

SDS-Schizofreni patienter visar 6kade IgA-svar pé skadliga (neuro toxiska)
TRYCATS sdsom:

e Xxanturensyra,

pikolinsyra

kinolinsyra och
e 3-OH-kynurenin,
och relativt sinkta IgA-svar pa skyddande TRYCATS sdsom:
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e kynureninsyra och
e antranilsyra,

jamfort med patienter med Schizofreni utan SDS.

Bédda Schizofreniundergrupperna visar 6kade IgA-svar pd 3-OH-kynurenin
jamfort med kontroller.

IgA-svaren pé skadliga TRYCATSs, men inte skyddande TRYCATS, éar
signifikant hogre hos patienter med SDS-Schizofreni 4n hos kontroller. De
negativa symtomen pd Schizofreni ar signifikant och positivt associerade med
okade IgA-svar riktade mot pikolinsyra och omvéint med antranilsyra, medan inga
signifikanta samband mellan positiva symtom och IgA-svar pd TRYCAT hittades.

Sammanfattningsvis kinnetecknas primért SDS-Schizofreni av TRYCAT-
vigaktivering som tyder pa

e (Okad excitotoxicitet,

e cytotoxicitet och

e necurotoxicitet, savil som
¢ inflammation och

e oxidativ stress.

SDS-Schizofreni skiljer sig séledes frdn Schizofreni utan SDS genom ett
mycket specifikt TRYCAT-monster

De specifika fordndringarna i IgA-svar pd TRYCAT ger ytterligare insikt om
den biologiska avgransningen av SDS-Schizofreni kontra Schizofreni utan SDS
(Kanchanatawan et al., 2018).

Neuroaktiva metaboliter pa tryptofanvigen vid Schizofreni

Ett antal tryptofanmetaboliter som dr kénda for att vara neuroaktiva har
undersokts for deras potentiella samband med kognitiva brister vid Schizofreni.
Bland dessa metaboliter 4r Kynurensyra (KYNA), 5-HydroxyIndol (5-HI) och
Kinolinsyra (QUIN)

A . ° | 0

5-Hydroxytryptofan «— Tryptofan Indol —»Oxindol—» 5-hydroxyoxy
SHTRP TRP Indol

1 L,
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Forkortad tryptofanvdg och de formodade neuroaktiva metabolit
effekterna pd a7nAChR och NMDAR.

Prickad linje avser hypotetiska effekter baserade pa prekliniska data.
Positiva tecken visar agonisteffekten och negativa tecken visar
antagonisteffekt (Huang et al., 2021).

Dessa metaboliter verkar med olika effekter pd a-7nikotin-acetyl-kolin
receptorn(a7nAChR) och/eller N-metyl-D- aspartatreceptorn(NMDAR).

KYNA tros bidra till kognitiv forsdmring vid Schizofreni, medan QA som &r
en o7nikotin agonist verkar ha positiva effekter pa neurokognition hos personer
med Schizofreni (Olincy et al., 2006).

o 7nikotin-acetylkolin-receptor-genen, CHRNA7, dr associerad med genetisk
overforing av Schizofreni och relaterade kognitiva och neurofysiologiska
sensoriska gatingbrister. Kognitiv dysfunktion &r ansvarig for betydande
psykosocial funktionsnedséttning vid Schizofreni.

Nikotin, som &r en ladgpotent agonist for a7nAChR-receptorn, har vissa
positiva effekter pa neurofysiologiska och neurokognitiva brister associerade med
Schizofreni, vilket tyder pd att mer effektiv receptoraktivering pa ett meningsfullt
sétt kan forbattra kognitionen vid Schizofreni (Olincy et al., 2006).
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Nikotin en nikotin-acetylkolin receptor Kinolinsyra (eng. Quinolinic acid) har
agonist. (Moleview) en roll som en NMDA- och a7nAChR-
receptoragonist. (Moleview)

Studien av tryptofanmetaboliter omfattade 195 patienter med Schizofreni
och 170 friska kontroller hos vilka det med hjilp av vitskekromatografi-tandem
masspektrometri maéttes serumnivaer av

e Kynurensyra(KYNA),
e 5-hydroxyindol(5-HI) och
¢ kinolinsyra(QUIN)
Resultaten indikerar att patienter med Schizofreni jamfort med kontroller hade
signifikant ligre serum-Kynurensyra(KYNA) (Huang et al., 2021).

Kynurenin metaboliter och gra substans(GMYV) i kortex vid Schizofreni

Zhou, och medarbetare maétte plasmanivaerna av Kynurenin metaboliter med
vitske-kromatografi-tandem-mass-spektrometri hos 41 patienter med Schizofreni
och 60 friska kontroller. Motsvarande volymer av gri substans(GMV) 1 kortex
mattes med magnetisk resonans hjirn-avbildning (MRI) (Zhou et al., 2022).

Resultaten av  plasma analyserna visade inga statistiskt signifikanta
koncentrationer av kynurenin (KYN), Tryptofan(TRP) och KYNA/TRP.
Déremot var Kynurensyra (KYNA) och KYNA/KYN-forhédllandet signifikant
hogre hos patienter med Schizofreni jaimfort med friska kontroller.
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Spearmans tester visade negativt korreleration mellan resultaten av métningar
av gré substans volym(GMYV) i cortex och KYN-koncentrationer samt KYN/TRP
forhallandet 1 plasma hos Schizofreni-patienter (Zhou et al., 2022).

Kynurenin-syra(KYNA) och behandlings-resistent Schizofreni

Huang, och medarbetare rapporterade ar 2022 resultaten fran en studie av
Kynurenin-syra(KYNA) nivder relaterade till forstorad choroid plexus och
svérighetsgraden av kliniska fenotyper vid behandlings-resistent Schizofreni
(Huang et al., 2022).

[ studien inkluderades 66 friska  kontroller(HC), 53 patienter med
behandlings-resistent Schizofreni(TRS) och 46 med icke behandlings-resistent
Schizofreni(NTRS).

Nivéer av Kynurenin-syra(KYNA) mittes med vitskekromatografi-tandem
masspektrometri Med magnetisk resonanstomografi mittes volymen av plexus
choroideus och kognitiva funktioner med MATRICS Consensus Cognitive
Battery(MCCB). TRS-gruppen hade signifikant hogre saliv-KYNA-nivder én
NTRS-gruppen som 1 sin tur hade hogre saliv-KYNA 4dn HC.

Hogre saliv-KYNA-nivaer hos TRS-patienter var ockséa associerade med

e storre volym av plexus choroid, (r=0,48)

o ldgre uppméarksamhet/vaktsamhet, (r = -0,44),
e lagreverbal inldrning, (r = -0,44),

e ligre total MCCB-poing; (r =-0,42),

e hogre total PANSS-poidng (r = 0,48).

Forstorad choroidplexus relaterade ocksa till
e simre uppméirk-samhet/vaktsamhet (r = -0,39),
e siamre verbal inldarning (r = -0,55),
e ligre total MCCB-poidng (r =-0,41) och
e Okade kliniska symptom (r = 0,48) endast hos TRS-patienter.

Resultaten indikerar att f6rhojda saliv-nivéer av Kynurenin-syra(KYNA) och
tillhorande forstoring av choroid plexus dr kliniskt relevanta indikatorer pa
behandlings-resistent Schizofreni(TRS), dar saliv-KYNA ar sérskilt virdefull
som en perifer markor (Huang et al., 2022).

Deras resultat indikerar ocksa att patienter med TRS hade ett signifikant hogre
Serotonin(5-HT) till Tryptofan(TRP) forhallande i serum é@n patienter med NTRS
(Huang et al., 2022).
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De tva grupperna skiljde sig dock inte at i nivaer av metaboliter i Kynurenin
viagen. Dessutom var 5-HT/TRP forhallandet positivt korrelerat med
oorganiserade symptom vid TRS (r = 0,59) och negativt korrelerade med siffer-
sekvenserings testresultat (r =—0,34). Hos patienter med TRS var 5-HT/TRP
starkt kopplat till den hogra supramarginala cortex.

Dessa korrelationer var gock obetydliga bland patienter utan TRS och friska
kontroller (Huang et al., 2022).

Kynureninmetaboliter i plasma vid oral administrering Tryptofan

Sathyasaikumar och medarbetare raporterade ar 2022 om plasmanivéer av
Kynurenin(KYN), Kynuren-syra(KYNA) och 5-Hydroxy-indol-dttiksyra vid en
oral administreing av 6 g Tryptofan till friska kontroller och personer med
Schizofreni (Sathyasaikumar et al., 2022).

Tryptofan metabolism via kynurenin-vdgen (se figur 4-3.3) till Kynurenin
(KYN) som sedan omvandlas till flera neuroaktiva foreningar, inklusive
Kynureninsyra(KYNA), som &r forhojd i hjairnan och cerebrospinalvitskan hos
personer med Schizofreni (SZ) och kan bidra till kognitiva abnormiteter hos

patienter.
o
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Figur 4-2.18a Figur 4-2.18a
Kynurenin syra (KYNA) Kynurensyra(KA)
Wikipedia. (Moleview)

https://en.wikipedia.org/wiki/Kynurenic_acid

En liten del av Tryptofan metaboliseras till Serotonin och vidare till 5-
hydroxyindolattiksyra(5-HIAA) (se Figur 4-3.5). Tryptofan metabolism via
kynurenin-vdgen paverkas litt av immunstimulering.

Sathyasaikumar’s studie omfattade 22 deltagare med Schizofreni och 16 friska
kontroller (HC) med en placebokontrollerad, dubbelblind crossover-design. De
undersokte hur en oral administrering av 6 g Tryptofan paverkade perifera
koncentrationer av Kynurenin(KYNA), 5-Hydroxy-indol-ittiksyra(5-HIAA), och
dessutom cytokinerna interferon-y, TNF-a och Interleukin-6.
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Resultaten visade att 240 min efter Tryptofan administreringen hdojdes
nivierna av Kynurenin(KYN) mer dn 20-faldigt, Kynureninsyra(KYNA) 130-
faldigt, och 5-HIAA 1,5-faldigt.

Enligt multivariat analys skilde sig varken baslinjenivaer eller de stimulerande
effekterna av Tryptofan(TRP) mellan deltagare med Schizofreni och friska
kontroller. Dessutom varierade inte basala nivier av cytokiner mellan grupperna
som forblev opaverkade av Tryptofan.

En oral administreing av 6g Tryptofan skulle dock kunna ge information for
att bedoma in vivo-effekten av ldkemedel som modulerar neosyntesen av KYNA
och andra produkter av Tryptofan-nedbrytning (Sathyasaikumar et al., 2022).

Kynurenin metaboliter hos personer med Schizofreni

Plasmanivderna av Kynurenin metaboliter(KM) mittes med vitske-
kromatografi-tandem-mass-spektrometri hos 41 patienter med Schizofreni och 60
friska kontroller. Med magnetisk resonans avbildning (MRI) méttes motsvarande
volymer av grd substans(GMV) i cortex (Zhou et al., 2022).

Resultaten hos patienter med Schizofreni jamfort med friska kontroller, visade
inga statistiskt signifikanta(alla p > 0,05) avvikeler i koncentrationer av:

e kynurenin (KYN),
e tryptofan (TRP) och
o KYNA/TRP forhallandet
Men signifikant hogre( p<0,05) koncentrarioner av
e kynurensyra (KYNA) och
o KYNA/KYN-forhallandet

Dessutmom var KYN-koncentrationer hos Schizofreni-patienter negativt
korrelerad med GMV 1 det vénstra frimre cingulatbdltet och KYN/TRP var
negativt korrelerad med GMV..

Sammfattningsvis indikerar studiens resultat att det finns ett negativt samband

mellan volymen av grd substans(GMV) och plasmanivaerna av Kynurenine och
Tryptofan (KYN/TRP och KYN) vid Schizofreni (Zhou et al., 2022).

Tryptofan kataboliter i CNS, serum- och plasma kompartment

Resultaten av denna meta-studie inkluderade 61 studier omfattande 2813
patienter och 2948 friska kontroller visade en signifikant 6kning av Kynurenin
till Tryptofan forhéllandet 1 CNS 1 patientgruppen (Almulla et al., 2022).

56
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4

Det fanns emellertid inga signifikanta indikationer pd 6kning av neurotoxiska
effekter baserade pa Tryptofan metaboliter i samband med Schizofreni.

e Tryptofan(TRP) TRP

e Kynurenin(KYN), ‘

e Kynurensyra(KA) ' KYNT ‘

e 3-Hydroxykynurenin(3HK), TAA KAT

e pikolinsyra, (PA) ‘

e xanturensyra (XA)och ' 3HK ‘

o kinolinsyra (QA). 3HAA XA

e AntranilSyra (AA) ‘ ‘
QA PA

Figur 4-3.19

Sammanfattning av resultaten frdn den aktuella metaanalysen (Almulla et al., 2022).

Schizofreni atfoljs av okad IDO-aktivitet i CNS med minskad aktivitet av
enzymet Kynurenine-3-monooxygenase(KMO) och en forskjutning mot
produktion av Kynuren-syra (KA), 1 CNS.

Figur 4-3.19 visar pa att Okad IDO och minskad KMO-aktivitet atfoljer
Schizofreni, vilket visar att TRYCAT-végens forsta del ar aktiverad. Detta leder
till 6kad Kynuren-syra(KA)-produktion 1 CNS, vilket forbéttrar neuroskydd,
antioxidantskydd och “Chronic Inflammatory Response Syndrome”(CIRS)-
aktiviteter, samt oOkad Antranil-syra(AA)-produktion, vilket kan minska
neurotoxiska TRYCATs som QA och PA.

Schizofreni orsakar ingen nimnvard 6kning 1 neurotoxiska TRYCAT. Endast
serum-K'YN/TRP-forhdllandet verkar vara kopplat till 6kade KYN-nivaer och
IDO-aktivitet 1 CNS.

L=
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Figur 4-3.20a Kynurenin(KYN) Figur 4-3.20b Kynuren-syra (KA) (Moleview)

Kynurenin(KYN) ar en keton och Alanin molekyl NH>-CH-(CH3)-COOH dir
en av metylvétena dr substituerad med en 2-aminobensoylgrupp. Kynuren-syra
(KA), dr en G-protein-kopplad receptoragonist, NMDA-receptor antagonist,
nikotinantagonist och en neuroprotektor.

Perifera blodnivaer av TRYCAT skiljer sig emellertid frdn CNS-fynd med
undantag for en mattlig 6kning av serum-IDO-aktivitet. (Almulla et al., 2022)

De andra TRYCAT-nivéerna 1 det perifera blodet har ingen diagnostisk
betydelse. Gen TRYCATSs profil som etablerats hos Schizofreni-patienter ar
overviagande neuroprotektiv (6kad KA och AA) och bor dvervigas utover CIRS-
anti-inflammatoriska och antioxidant egenskaper.

Sammantaget finns det inga bevis for att TRY CAT-associerad neurotoxicitet
orsakar Schizofreni (Almulla et al., 2022).

Kynurenin-vigens koppling till psykiatrisk sjukdom.

Tryptofan &r en essentiell aminosyra som absorberas av tarmen beroende pa
en homoeostatisk mikrobiom. Upp till 95 % av obundet tryptofan omvandlas till
tryptofankataboliter(TRYCAT) genom kynureninsystemet.

Sales och medarbetares meta-analys undersokte hur tryptofans kataboliska
vagar fordndras vid depression och Schizofreni (Sales et al., 2023). Resultaten
indikerar att patienter med depression visar jamfort med friska kontroller lagre
nivaer av Tryptofan och en mattlig 6kning av kynurenin/tryptofan-forhallanden
men inga skillnader 1 Kynurenin.

Medan patienter med Schizofreni visar jamfort med friska kontroller
skillnader hos Tryptofan metaboliter vilket i slutindan kan pédverka glutamat-
ergisk neurotransmission via N-metyl-D-aspartat och a-7nikotin receptorer (Sales
et al., 2023).

Metabolt syndrom vid Schizofreni i den nationella FACE-SZ-kohorten

Metaboliskt-syndrom(MetS) utgér en omfattande hilsoepidemi i vésterlandets
lander. Patienter med Schizofreni dr en sdrskilt utsatt pa grund av livsstil, psykisk
ohilsa och behandlingsfaktorer.
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Godin och ,edarbetare presenterade 2023 resultaten av en studie som syftat till
att under 3 &r faststilla MetS-incidens och prediktorer vid Schizofreni hos
deltagare vid 10 nationella specialist centra for psykiatri (Godin et al., 2023).

Bland de 512 deltagarna som foljdes upp 1 3 ar hade 77,9 % minst en
metabolisk storning. Medan 27,5 % hade redan MetS och exkluderades darfor
frin analyserna. Bland resten av de 371 deltagarna med en genomsnittlig
sjukdomslidngd pa 10 &r var 273 maén. I denna grupp hade efter 3 ar incidensen
for MetS-incidensen hojts till

23,6 % hos tobaksrokare,

29,4 % hos deltagare som fick antidepressiva ldkemedel och

42,0 % hade tva metaboliska stérningar

Multivariata analyser bekréftade att tobaksrokning och konsumtion av anti-
depressiva medel var oberoende prediktorer for MetS.

Forskrivning av  antidepressiva likemedel medforde mer specifikt okade
lipidrubbningar och Paroxetin var associerat med den hogsta risken for MetS-
debut. Trots artionden av anstrangningar for att forebygga MetS har nistan 80 %
av patienter med Schizofreni minst en metabolisk storning och risken att utveckla
MetS efter tre ar ar fortfarande extremt hog.

Dessa resultat dr ett larm for att prioritera MetS-prevention och forskning
inom Schizofreni och Godin och medarbetare listar foljande insatser som aktivt
bor framjas 1 klinisk praxis:

e frimjande av tobaksavvinjning,

e undvikande av antidepressiva medel med hog risk for 6kad Mets och

e framjande av fysisk aktivitet bor frimjas mer aktivt.

Dessutom listas nagra insatser som bor framjas mer aktivt hos Schizofreni
patienter:

e tidig forskrivning av omega 3-fettsyror och

e fOrskrivning av viktminskningsmediciner (metformin och topiramat),
o forskrivning av specifika metabola lidkemedel (statin och fenofibrat),
e kirurgisk minskning av fettvdvnad och

e mikrobiota-orienterade behandlingar.
(Godin et al., 2023).

Tarm-mikrobiotan och impulsivt och vildsamt beteende
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Langmajerovd och medarbetare presenterade 2023 en sammanfattning
omfattade 21 studier av vuxna och barn med impulsivt och/eller valdsamt
beteende med bedomning tarm-mikrobiotans sammansattning hos deltagarna.
Aven information om forlossningslige, spidbarns matningslige eller tidig
antibiotikaexponering beaktades (Langmajerova et al., 2023).

Tva studier rapporterade data om patienter med Schizofreni med valdsamt
beteende, medan 19 studier rapporterade data om patienter med ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder).

Resultaten visade att flera bakteriella taxa associerade med ADHD-
symptomatologi och med valdsamt beteende hos patienter med Schizofreni. Inget
samband hittades mellan forlossningsldge och impulsivt beteende, och inte heller
nagra artiklar relaterade spiddbarnsmatningslége till valdsamt manskligt beteende.

De studier som undersokte tidig antibiotikaexponering gav tvetydiga resultat.
Heterogeniteten 1 data och de olika metoderna i de inkluderade studierna
begrinsade resultatens externa validitet. Deras studie avslojade stora brister 1
kunskapen om kopplingar mellan tarmmikrobiomet och extrema beteende
monster. Dock visar studien indikationer pa att:

* Impulsivt och vdldsamt beteende &dr forknippat med fordndrad

Serotonin metabolism.

* Tarm-mikrobiomet kan kontrollera virdens tryptofan-metabolism.

« Tarm-mikrobiomet spelar en roll 1 vildsamt beteende.

* Det finns behov av fler studier som bedomer sambanden mellan

tarm-mikrobiomet och vildamt beteende

(Langmajerova et al., 2023).

4-3.8 Presentation om hjarnavbildning och Kynureninvigen

Tidigare studier har visat att en obalans 1 Kynurenin(K'YN) vidgen ar en viktig
patofysiologisk mekanism for badde depression Schizofreni. Flera studier har
emellertid rapporterat inkonsekventa resultat om att en obalans i KYN-végen och
dess metaboliter ar associerad med abnormiteter 1 cerebral struktur och funktion
vid depression.

Wang och medarbetare publicerade 2023 en systematisk genomging av
neuroimaging studier av associationer mellan kynureninvdgen och
hjarnavbildning hos patienter med allvarlig depressiv sjukdom (Wang et al.,
2023).
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Deras dversyn omfattade totalt 22 neuroimaging studier och resultaten visar
pa samband mellan KYN-vdgen och avbildning av hjdrnan hos patienter med
MDD-depression.

De neuroavbildnings modaliteter som anvéndes 1 studierna inkluderade:

o strukturell magnetisk resonanstomografi (MRIs),
o diffusionstensoravbildning (DTT),

e funktionell fMRI,

e magnetisk resonansspektroskopi(MRS),

e arteriell spin-médrkning och

e positronemissionstomografi(PET).

Resultaten avslojade att en obalans 1 KYN-vdgen var associerad med
strukturella och funktionella abnormiteter 1 flera hjarnregioner hos patienter med
MDD depression.

De hjarnregioner som oftast associerades med en obalans 1
Kynurenin(KYN) -védgen var:

e kortikala regioner
= fridmre cingulate cortex
= orbitofrontal cortex
e subkortikala regioner
= striatum,
* thalamus
= amygdala
e vita substansfibrer
* inre kapsel
= vanster Ovre
* lidngsgiende omradet.

Studien ger robusta indikationer pd att cerebrala abnormiteter associerade med
KYN-véigen kan vara de underliggande patofysiologiska mekanismerna for
MDD-depression. Framtida prospektiva studier behdvs for att ytterligare belysa
orsakssambanden mellan den obalanserade KYN-vdigen och cerebrala
abnormiteter hos patienter med savidl MDD-depression (Wang et al., 2023) som
Schizofreni (ff. anm.).
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4-3.9 Sammanfattning TRYCAT och Schizofreni

Tryptofan katabolism(TRYCAT)

Tryptofan
Tryptofan dr en av de essentiella aminosyrorna, som kroppen inte sjdlv kan
tillverka, och som dérfor méste tillféras genom fédointag. +

Den karakteriseras av aminosyran Alanin som dr bunden till en indol-grupp
och identifieras med det genetiska kodonet ar UGG.

I blodet dr Tryptofan bundet till blodalbumin.
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Figur 4-3.21a
Alanin, ir en a-aminosyra
(2-aminopropansyra) som anvéands i
biosyntesen av proteiner (MolView)

Figur 4-3.21b

Hos Tryptofan har ett av metylvétena i alanin
substituerats med en Indol (MolView)

Serotonin-vigen

I Serotonin-vigen omvandlas Tryptofan(TPH) forst till 5-Hydroxy-
tryptofan(5-HTP) av enzymet TPH1 i enterokromaffin celler eller TPH2 i

enteriska eller centrala neuroner. 5-Hydroxytryptofan dekarboxyleras sedan for
att bilda 5-Hydroxy-Tryptamin vilket ar ekvivalent med Serotonin(5HT).
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-1 Figur 4-3.22
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Serotonin(SHT) kan metaboliseras ytterligare for att bilda Melatonin, eller

brytas ned av MAO till 5-Hydroxyl-Indol-éttiksyra(5-HIAA), som utsondras 1
urinen.

Figur 4-3.23 Omvandlingen av Tryptofan via Serotonin-végen

Tryptofan
TPH] 1TPH2 Enzym Italic
IDO
5-hydroxyl Kynurenin < 5-Hydroxytryptofan
5-HTP
1 IDO 1
5-hydroxyl Serotonin, 5-HT

Kynurenin Amin 4=  5_HydroxyTryptamin

5-hydroxyl indol aldehyd N-acetyl-serotonin

Hydroxy Indol O-metyltransferas
MAO / | { |
5-Hydroxyl Indol ittiksyra 5-hydroxyl Tryptofol Melatonin
S5-HIAA

Kynurenin-vigen

I Kynurenin-vdgen sker 90 % av Tryptofan nedbrytningen genom konvert-
ering till Kynurenin via enzymet Tryptofan2,3-dioxygenas(TDO) 1 levern. De
aterstaende 10% av nedbrytningen till Kynurenin sker av enzymet Indolamin2,3-
dioxygenas(IDO) 1 hjdrnan, GI tarmkanalen och levern.
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Figur 4-3.24a Figur 4-3.24b Figur 4-3.24¢
Bensoesyra Kynurenin (MolView) Anilin

Kynurenin ir uppbyggt fran Alanin dér ett av metylvétena ar substituerat med
en 2-aminobensoylgrupp. Kynurenin kan ocksa betraktas som anilin, substituerad
med en keton och en alfa-aminosyra som Alanin. Kynurenin dr en metabolit av
Tryptofan som metaboliseras till Kynureninsyra av Kynurenine-Amino-Trans-
feras(KAT) isozymer.

Kynurenin metaboliseras till Kinolinsyra (eng. Quinolinic acid QA), som som
ar neurotoxisk. Kinolinsyra omvandlas till Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NAD) som ér ett koenzym centralt for metabolismen. NAD finns i tvd former: en
oxiderad forkortad som NAD+ och en reducerad form NADH (H for vite).

Alternativt omvandlas Kynurenin till 3-Hydroxykynurenine(3-HK) och
dérefter till Xanturensyra(XA) (se formler i APPENDIX).
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Figur 4-3.25 Omvandlingen av Tryptofan via Kynurenin-védgen

Tryptofan
TDO i( IDO Enzym Italic

Formyl-Kynurenin

Kynureninsyra Kynurenin

KAT(KYNA) 1 — I ===  Kynurenin-

\ amin

XantKynurenin 3-Hydroxyl Antranilsyra 5-hydroxyl-
syra Kynurenin AA Kynurenin-amin
S-Hydroxy Antranil
NAD viigen Syra Glutarat viigen
1 HAO/ \ ACMSD
Nikotinsyra Kinolinsyra Picolinsyra = Glutaryi-CoA

(Eng. Quinolinic acid QA)
Acetyl CoA

Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NAD)

Tarm-mikrob vagen

Mikrober i tarmen uttrycker olika enzymer som metaboliserar Tryptofan till

Indol och indolderivat.

Konvertering av Tryptofan(TPH) till Indol-3-propionsyra(IPA) sker initialt

genom att enzymet Aromatisk-Aminosyra-dekarboxylas(ArAT) och bildar indol-
3-pyrodruvsyra(IPYA), som sedan omvandlas till Indol-3-mj6lksyra(ILA) och

Indol-3-akrylsyra(IA) innan omvandlingen till Indol-3-propionsyra(IPA).

Genom andra Tryptofan nedbrytande enzymer kan Indol-3-acetamid(IAM)

omvandlas till indol-3-éttiksyra(IAA) och dérefter till indol-3-aldehyd(IAld).

Indol-3-acet-aldehyd(IAAld), som bildas av Tryptamin kan ocksa omvandlas

till Indol-3-éttiksyra(IAA) och dérefter till Indol-3-aldehyd(IAld).

Mikrober kan ocksa konvertera Tryptofan(TPH) direkt till Indol.
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Figur 4-3.26 Omvandlingen av Tryptofan via tarm-mikrob-véigen

Tr)iptofan
ArAT
Indol-3- Indol-3- :
) Tryptamin Indol
pyrodruvsyra acetamid
(IPYA) (IAM) l
Indol-3- Indol-3- Indol-3-
mjolksyra attiksyra acet-aldehyd
(ILA) (IAA) (IAAId)
Indol-3- Indol-3-
akrylsyra aldehyd
(IA) (IAld)
Indol-3-
propionsyra
(IPA)

I tarmens enterokromaftin celler(ECs) frisitts Tryptofan(TPH) of6réndrat till
blod cirkulationen, dér det bryts ned i1 levern och andra perifera viavnader till
Kynurenin och dess metaboliter.

Eller s& omvandlas det till Serotonin(5-HT) 1 ECs via enzymet
tryptofanhydroxylas-1 (TPH1). Fritt Tryptofan(TPH) transporteras oéver blod-
hjarnbarridren(BBB) till astrocyter via enzymet Lat-1 (large neutral
aminosyratransportor). 1 neuroner och Glia omvandlas Tryptofan(TPH) till
Serotonin via TPH2, eller kataboliseras via Kynureninets nedbrytningsvég till
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Kynurensyra. Det mesta av hjdrnans Kinolinsyra hérrér frdn Tryptofan(TPH)-
katabolism i mikroglia (Roth et al., 2021).

Kost-intag och absorption av Tryptofan

Tryptofan kravs for biosyntesen av 5-Hydroxy-Tryptamin(Serotonin), och
tillgdngligheten av Tryptofan 1 blodet ar kopplad till dess koncentration i hjdrnan,
eftersom Tryptofan kan passera blod-hjdrnbarridren.

Tryptofan transporteras in 1 hjdrnan fran cirkulerande albuminbundet
tryptofan via en dissociations mekanism (Pardridge and Fierer, 1990). I
tallkottkorteln, omvandlas Tryptofan till Serotonin(5-HT) av enzymen
Tryptofan-hydroxylas  respektive  5-HTP-dekarboxylas 1 nérvaro av
pyridoxalfosfat, hirlett fran vitamin B6 (Shabbir et al., 2013).

Serotonin kataboliseras alternativt av monoaminoxidas (MAO) till 5-
hydroxiindolacetaldehyd och vidare genom aldehyd-dehydrogenas till 5-
hydroxyindol-attiksyra (5-HIAA) som utsondras i urinen (Keszthelyi et al., 2009).

Brostmjolk dr den enda kéllan till den essentiella aminosyran Tryptofan hos
spddbarn som ammas. Laga nivier av Tryptofan i brostmjolken kan sdlunda ha
konsekvenser for den neurologiska utvecklingen hos for tidigt fodda barn
(O'Rourke et al., 2018). Sambandet mellan prenatal infektion och immun-
aktivering hos modern under graviditeten diskuteras ocksd som en mdjlig
riskfaktor for utveckling av Schizofreni-liknande beteenden hos barnet (Canetta
and Brown, 2012, Talukdar et al., 2021).

Ruddik visade att fordndrad Kynurenin metabolism kan péverka 1
patofysiologin for tillstdnd sdsom Huntingtons sjukdom och Alzheimers sjukdom
(Ruddick et al., 2006).

Hjéarna-tarm axeln utgor ett dubbelriktat kommunikationssystem mellan det
centrala nervsystemet och mag-tarmkanalen. Terapeutisk péverka av tarm-
mikrobiotan kan vara en mojlig behandlings strategi for Serotonin relaterade
sjukdomar 1 bade hjarnan och tarmsystemet (O’Mahony et al., 2015).

Tryptofan-metabolism (TRYCAT) och Schizofreni

Banki visade att suicidala patienter sirskilt de som anvidnde valdsamma
metoder, tenderade att 1 sin cerebrospinalvitska(CSF) ha ldgre nivier av 5-
hydroxy-indolattiksyra (5-HIAA) men inte homovanillinsyra (Banki and Arato,
1983).
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CSF-nivéer av Kynurensyra dr forhdjda vid Schizofreni, vilket motiverar till
nya terapeutiska strategier inriktade pa hjdrnans kynurensyrasyntes. Studier i
djurmodeller indikerar att hoga nivder av Tryptofan undertrycker aggressivt
beteende, troligtvis relaterat till 6kad central Serotonin tillgdnglighet (Erhardt et
al., 2001).

Andra resultat visar att potentialen for bildning av antioxidant Urinsyra(UA)
frdn purinkatabolismen foridndras tidigt under sjukdomsforloppet (Yao et al.,
2010b).

Aktivering av Tryptofanmetabolismen (TRYCAT)-vdgen tycks vara
involverad 1 patofysiologin for Schizofreni. Dock rader ovisshet om aktivering
av TRYCAT-vdgen dr associerad med Schizofreni som involverar symptom
enligt Schema for the Deficit Syndrome (SDS).

Patienter med primir SDS-Schizofreni &tf6ljs av en aktiverad TRYCAT-vég
jamfort med Schizofreni-patienter utan SDS och kontroller. Sammanfattningsvis
kannetecknas primart SDS-Schizofreni av TRY CAT-végaktivering som tyder pa

e (Okad excitotoxicitet,

e cytotoxicitet och

e necurotoxicitet, savil som
¢ inflammation och

e oxidativ stress.

SDS-Schizofreni skiljer sig sdledes fran Schizofreni utan SDS, genom ett
mycket specifikt TRY CAT-monster

De specifika fordndringarna i IgA-svar pd TRYCAT ger ytterligare insikt om
den biologiska avgriansningen av SDS-Schizofreni kontra Schizofreni utan SDS
(Kanchanatawan et al., 2018).

Patienter med Schizofreni rapporterades ha signifikant ldgre serum-nivaer av
Kynurensyra(KYNA) som ddmpar effekten av a-7nikotin-acetyl-kolin receptor
(a7nAChR) och/eller N-metyl-D- aspartatreceptor (NMDAR), tvd av de
receptortyper vars dysfunktion tros bidra till kognitiv forsamring vid Schizofreni.
(Huang et al., 2021)}.

Zhou och medarbetare mitte plasmanivaerna av Kynurenin metaboliter(KM)
med vitske-kromatografi-tandem-mass-spektrometri hos 41 patienter med
Schizofreni och 60 friska kontroller. Studiens resultat indikerar att det finns ett
negativt samband mellan volymen av gra substans(GMV) och plasmanivéderna av
Kynurenine och Tryptofan (KYN/TRP och KYN) vid Schizofreni (Zhou et al.,
2022),
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Resultaten av en meta-studie inkluderade 61 studier omfattande 2813
patienter och 2948 friska kontroller visade en signifikant 6kning av Kynurenin
till Tryptofan forhdllandet i CNS med undantag for en mattlig 6kning av serum-
IDO-aktivitet. (Almulla et al., 2022).

Patienter med Schizofreni visar jamfort med friska kontroller signifikanta
skillnader for Tryptofan metaboliter i CNSvilket slutligen kan péverka glutamat-
ergisk neurotransmission via N-metyl-D-aspartat och o-7Nikotin receptorer
(Sales et al., 2023).

Godin, och medarbetare presenterade 2023 resultaten frén en studie av 3-ars
incidens och prediktorer for att faststdlla Metaboliskt-syndrom MetS-incidens och
prediktorer for Schizofreni hos deltagare vid 10 nationella specialist centra for
psykiatri (Godin et al., 2023)..

Dessa resultat visar pd en rad atgdrder for MetS-prevention och forskning
inom Schizofreni som bor frimjas 1 klinisk praxis:

e framjande av tobaksavvinjning,

e undvikande av antidepressiva medel med risk for 6kad Mets och
e frimjande av fysisk aktivitet bor framjas mer aktivt.

e tidig forskrivning av Omega 3-fettsyror och

e viktminskningsmediciner (metformin och topiramat),

¢ specifika metabola ldkemedel (statin och fenofibrat),

e kirurgisk minskning av fettvdvnad och

¢ mikrobiota-orienterade behandlingar.
(Godin et al., 2023).

Langmajerova, och medarbetare samanfattade 2023 effekter rapporterade 1
21 studier av vuxna och barn med impulsivt och/eller valdsamt beteende samt
beddmning av deltagarnas tarm-mikrobiotans sammanséittning.

Sammanfatttningen visar indikationer pé att:

* Impulsivt och valdsamt beteende ar forknippat med fordndrad

Serotonin metabolism.

* Tarm-mikrobiomet kan kontrollera viardens tryptofanmetabolism.

* Tarm- mikrobiome spelar en roll 1 vildsamt beteende.

Det finns emellertid behov av ytterligare studier som beddmer sambanden
mellan tarm-mikrobiomet och valdamt beteende (Langmajerova et al., 2023).

Wang publicerade 2023 en systematisk genomgéng av neuroimaging studier
av associationer mellan Kynurenin-végen och hjdrnavbildning hos patienter med
allvarlig MDD-depressiv sjukdom.
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Studien ger robusta indikationer pd att cerebrala abnormiteter associerade med
Kynurenin.vigen kan vara de underliggande patofysiologiska mekanismerna for
MDD. Prospektiva studier behovs emellertid for att ytterligare belysa
orsakssambanden mellan den obalanserade Kynurenin-vigen och cerebrala
abnormiteter hos patienter med MDD-depression (Wang et al., 2023) sévil som
med Schizofreni (ff. anm.).
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APPENDIX

APPENDIX 4-3.1

Omvandlingen av Tryptofan via Serotoninvigen

.
H i/c/c Tryptofan
H /2§ /c/ ' H’N'H
H/°\?4°\N\/ med TPH1/2 Tryptofan hydroxylas
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T <
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APPENDIX 4-3.2

Omvandlingen av Tryptofan via Kynurenin vagen

N\ d Tryptofan (TRP)
W/
I
f ' /C H - H
H \C/C%c " C\\ H/
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o .
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72

bertil r.persson@med.lu.se

2023-09-11




Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4
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APPENDIX 4-3.4
Omvandlingen av Tryptofan via Tarm-mikrob vigen
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APPENDIX 4-3.5
NMDAR och a7nAChR Receptorer

N-metyl-D-aspartatreceptorn (aven
kdand som NMDA-receptorn eller NMDAR), ar
en glutamatreceptor och jonkanal som finns
i neuroner. NMDA-receptorn ar en av tre
typer av jonotropa glutamatreceptorer, de
andra tva ar AMPA- och kainatreceptorer.
Beroende pa dess underenhets
sammansattning ar dess ligander glutamat
och glycin (eller D-serin). Bindningen av
liganderna ar dock vanligtvis inte tillracklig
for att oppna kanalen eftersom den kan

blockeras av Mg?"joner férutom nar
neuronen ar tillrackligt depolariserad.
Saledes fungerar kanalen som en

"slumpdetektor" och bara nar bada dessa
villkor ar uppfyllda 6ppnas kanalen och den
tillater positivt laddade joner (katjoner) att
floda genom cellmembranet. NMDA-
receptorn anses vara mycket viktig for att
kontrollera  synaptisk  plasticitet och
formedla inlarnings- och minnesfunktioner
(Wikipedia).

]

/

oO—/—O

O

/

\
/
Z e O

N-metyl-d-asparaginsyra eller N-metyl-d-
aspartat (NMDA) ar ett aminosyraderivat som
fungerar som en specifik agonist vid NMDA-
receptorn som efterliknar verkan av glutamat,
signalsubstansen som normalt verkar vid den
receptorn.

Till skillnad fran glutamat binder NMDA endast
till och reglerar NMDA-receptorn och har ingen
effekt pa andra glutamatreceptorer (som de for
AMPA och kainat). NMDA-receptorer ar sarskilt
viktiga nar de blir oOveraktiva vid till exempel
abstinens fran alkohol eftersom detta orsakar
symtom som agitation och ibland epileptiska anfall.
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Alfa-7 nikotinreceptorn, dven kdnd som
o7-receptorn, ar en typ av nikotin-
acetylkolin-receptor, a7nAChR, som &r
inblandad i langtidsminnet, som helt bestar
av  a7-subenheter. Som med andra
nikotinacetylkolinreceptorer ar funktionella

a7-receptorer pentameriska [dvs (a7)5-
stokiometri].
o7/nAChR &r lokaliserad i hjirnan,

mjalten och lymfocyterna i lymfkortlarna dar

aktivering ger post- och presynaptisk
excitation, framst genom ©kad Ca?
permeabilitet. (Wikipedia).
H H
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Sammanfattning av CNS-faktorer som paverkar tryptofandynamiken.

Perivaskuldra makrofager (blastjairnor) och Microglia(blacirklar) paverkar nivaerna av
TRYCAT genom att producera pro-oxidativa metaboliter, sisom QUINA, i dialog med
inflammatoriska tonusférandringar som paverkar BBB permeabilitet.

Forandrade nivaer av KYNA, som tenderar att produceras av astrocyter, och QUINA leder
till betydande fordandringar i NMDA -neurotransmission och neuroplasticitet, vilket slutligen kan
leda till sarbarhetstillstind i kognition, humdr och psykoser, sdrskilt i stresssituationer.

Forkortningar:
BBB. Blod-Hjarnbarriér;
CNS, centrala nervsystemet;
IL-1, Interleukin 1;
KYNA, Kynurensyra;
NMDA, N-metyl-D-aspartat;
QUINA, kinolinsyra;
TNF-a, tumornekrosfaktor alfa;
TRYCAT, tryptofankataboliter.’

(Sales et al., 2023).
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Del IV-4
Ovrig metabolisk kartliggning av Schizofreni

4-4.1 Presentationer om ovrig metabolisk Schizofreni

2001

Interaktioner mellan glutamat och GABA vid Schizofreni

Carlsson och medarbetare diskuterade ar 2001 nya interaktioner mellan
monoaminerna Glutamat och GABA vid Schizofreni (Carlsson et al., 2001).

Trots det starka sambandet mellan ”Dopamin hypotesen” och Schizofreni
upptrider numera ofta en mer multifaktoriell syn, ddr andra monoaminer sdsom
Glutamat och GABA ingér, med fokus pé signalsubstans interaktioner i komplexa
neurala kretsar.

De primira positiva symptomen vid Schizofreni involverar inte nddvéndigtvis
nagon av dessa signalsubstanser direkt men de kan verka som en mer allmén
defekt, med felaktiga neuronanslutningar vid dess utveckling och ursprung.
Forutom identifiering av signalsubstans avvikelser kan metabola avvikelser vid
Schizofreni sannolikt att ge ledtridar {for en béttre forstdelse av sjukdomen och
for utveckling av nya behandlings- och férebyggande strategier (Carlsson et al.,
2001).

Det kan salunda vara av intresse att ta del av studier av dvriga metaboliters
effekt pa Schizofreni.

2006

Tidig intervention och behandlingsresultat vid Schizofreni

Elaine Holmes och medarbetare rapporterade ar 2006 att tidig intervention
kan paverka sjukdomsprogression och behandlings resultat vid Schizofreni
(Holmes et al., 2006).

De anvinde 'H-kdrnmagnetisk resonansspektroskopi i kombination med
datoriserad monster-igenkdnningsanalys for att undersdka metaboliska profiler.
Studien omfattade totalt 152 prover av cerebrospinal vitska (CSF) fran like-
medels naiva eller minimalt behandlade patienter med Schizofreni och friska
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kontroller. Partiell minsta kvadratisk analys (PLS) visade en mycket signifikant
skillnad mellan patienter med forsta-debut 1 Schizofreni och friska kontroller.

Kortvarig behandling med antipsykotisk medicin resulterade langt innan
tydlig klinisk forbittring 1 en normalisering av sjukdoms signaturen hos dver
hilften av patienterna. Ingen normalisering observerades hos patienter dér
behandling inte hade inletts vid fOrsta presentationen, vilket ger en molekylér
indikation for vikten av tidig intervention for psykotiska storningar. Dessutom
kunde de fordndringar som identifierats hos ldkemedelsnaiva patienter valideras i
ett test prov som uppnddde en sensitivitet pa 82% och en specificitet pa 85 % .

Deras resultat tyder pa att likemedelsnaiva patienter med Schizofreni har
hjarnspecifika fordndringar i1 glukosreglerande processer 1 CSF fran forsta borjan.
Detta indikerar att CSF avvikelser dr en inneboende egenhet 1 sjukdomen, snarare
dn en bieffekt av antipsykotisk medicin. Korttidsbehandling med atypiska
antipsykotiska ldkemedel resulterade 1 en normalisering av CSF-
sjukdomssignaturen hos hélften av patienterna langt innan en klinisk forbéttring
kunde forvintas. Dessutom tyder resultaten pa att initiering av antipsykotisk
behandling under en forsta psykotisk episod kan paverka behandlingssvar
och/eller resultat.

Sammanfattningsvis foreslas att tillimpningen av metaboliskt profilerings
verktyg kan ge ett effektivt sitt for tidig diagnos av Schizofreni och tillhandahélla
en praktisk metod for att Overvaka terapeutisk intervention. Genom att
tillhandahalla métvérden for normalisering av biofluidspektra genom multivariata
statistiska metoder generera relevanta kontrollprofiler (Holmes et al., 2006).

2007

Metabolisk kartliggning av effekter neuroleptika vid Schizofreni

Kaddurah-Daouk och medarbetare rapporterade 2007 om metabolisk
kartlaggning av atypiska antipsykotiska effekter vid Schizofreni.

Schizofreni dr forutom med fOrsdmringar 1 neuron transmitter system
associerat med forandringar 1 neurala membran fosforlipider. De genomforde en
utvirdering och kartliggning av globala lipidforandringar vid Schizofreni och vid
behandling med antipsykotika. Med en specialiserad metabolisk plattform
"lipidomics" som kvantifierar 6ver 300 poldra och icke poldra lipidmetaboliter
(6ver sju lipidklasser) utvarderades globala lipidférdandringar vid Schizofreni och
vid behandling med tre vanligt anvédnda atypiska antipsykotika.
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Lipidprofiler registrerades for 50 patienter med Schizofreni fore och efter
behandling i 2-3 veckor med Olanzapin (n=20), Risperidon (n=14) eller
Aripiprazol (n=16). Patienter rekryterades 1 tva kohorter (studie I, n=27 och studie
I, n=23) for att mojliggéra en intern replikations analys. Fordndringen fran
ursprunglig till efterbehandling jimfordes sedan mellan de tre lakemedlen.

Olanzapin och Risperidon péverkade ett mycket bredare spektrum av
lipidklasser dn Aripiprazol. Cirka 50 lipider tenderade att 6ka med bade
Risperidon och Olanzapin och koncentrationerna av triacylglyceroler okade
medan fria fettsyror minskade med bada likemedlen men inte med Aripiprazol.
Koncentrationerna av Fosfatidyl-etanol-amin som undertrycktes hos patienter
med Schizofreni, hdjdes av alla tre 1dkemedlen. Det noterades dven lakemedels

specifika lipidférdndringar, som korrelerade med akut behandlings svar
(Kaddurah-Daouk et al., 2007).

2008

Oxidativ stress hos vildsamma patienter med Schizofreni

Trearaden och Puri sammanstéllde resultat frdn en undersokning av oxidativ
stress hos vialdsamma patienter med Schizofreni (Treasaden and Puri, 2008).

Alla i studien ingdende Schizofreni patienter hade domts for brott som bestod
av mord, mordforsok eller handling med uppsat att orsaka allvarlig kroppsskada.

Utsondrad Etan analyserades och kvantifierades genom gaskromatografi och
masspektrometri (m/z = 30).

MRS undersokning av 3'P-spektroskopidata utférdes vid en magnetisk
faltstyrka pa 1,5 T med anvédndning av en bildgivande in vivo spektroskopi-
sekvens (TR=10 s; och 64 signalmedelvirden lokaliserade pa en 70x70x70 mm?
voxel).

Resultaten 1 patientgruppen jamfort med élders- och konsmatchade kontroller
var hogre dn normala kontroller:

e 1den genomsnittliga alveoldra Etan-nivén hogre (p < 0,0005),
¢ iden genomsnittliga gamma-nukleotidtrifosfatet (p <0,04).

och l4gre dn normala kontroller:
¢ iden genomsnittliga cerebrala beta-nukleotid-trifosfat nivan

Resultaten tyder pd att det finns en 0kad cerebral oxidativ fosforylering 1
mitokondrier hos véaldsamma patienter med Schizofreni som kan forklara
observationen av okad Etan-utsondring (Treasaden and Puri, 2008).
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2010

Purin katabolism hos neuroleptika-naiva patienter med Schizofreni

Yao och medarbetare rapporterade &r 2010 om homeostatisk obalans av purin
katabolism hos neuroleptika-naiva patienter (eng. First- Episode Neuro-leptic-
Naive Patients "FENNS”) 1 forsta avsnittet med Schizofreni (Yao et al., 2010).

Purin katabolism dr en komponent i mitokondriernas homeostatiska respons
pa oxidativ stress som associeras med Schizofreni patologi.

Med hjilp av "hogtrycks vitske kromatografi” (HPLC) i kombination med ett
coulometriskt multi-elektrodsystem jimfordes 6 purin metaboliter samtidigt i
plasma mellan 25 neuroleptika naiva patienter med Schizofreni(FENNS) och 30
friska kontroller(HC) dels fore och dels 4 veckor (4w) efter antipsykotisk
behandling. Signifikant hogre nivder av Xantosin(Xant) och ldgre nivaer av
Guanin(G) sags 1 vid bada tillféllena 1 patientgrupperna jaimfort med HC.

Dessutom ér forhdllandena G/guanosin(Gr), urinsyra(UA)/Gr och UA/Xant
var signifikant ldgre, medan forhdllandet mellan Xant/G var signifikant hogre i
FENNS-BL 4n i HC.

Under purin katabolismen dr bdde omvandlingar av Gr till G och av Xant till
Xan reversibla. Minskade forhdllande mellan produkt och prekursor antydde en
overgidng som var gynnsam for Xant-produktion fran Xan, vilket resulterade i
minskade UA-nivaer i FENNS. Specifikt var det reducerade UA/Gr-forhallandet
nédstan normaliserat efter 4 veckors antipsykotisk behandling. Dessutom finns det
nédra korrelerade prekursor- och produktrelationer inom Purin-végar; d&ven om
vissa av dessa korrelationer kvarstar 6ver sjukdom eller lakemedelsstatus, verkar
andra korrelationer vara forlorade bland FENNS. Sammantaget tyder dessa
resultat pa att potentialen for stadig bildning av antioxidant UA frdn purin-
katabolism fordndras tidigt under sjukdomsforloppet (Yao et al., 2010).

2011

Metaboliska abnormiteter i ACC hos patienter med Schizofren.

Hardy och medarbetare presenterade anvindningen av multivoxel Proton MR-
spektroskopi for att testa om anterior cingulate cortex (ACC) subregioner hos
patienter med Schizofreni &dr metaboliskt annorlunda &n de hos friska
kontrollpersoner.(Hardy et al., 2011).

Studien omfattade tjugotvd patienter med Schizofreni och elva
kontrollpersoner som genomgick magnetiska resonans undersokningar(MRI)-
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Med 3-tesla proton MR-spektroskopi miéttes ocksd N-acetyl-aspartat (NAA),
Kreatin(Cr) och Kolin(Cho) koncentrationer i Accumbens(ACC).

De fann inga signifikanta metaboliska skillnader mellan patienter och
kontrollpersoner eller mellan ACC-subregioner hos kontrollpersoner.

Déremot hade Schizofreni patienter koncentrationer av NAA och Cr 1 rostral
ACC signifikant ldgre dn de 1 kaudal ACC, dock inte for Cho-koncentrationer.

Nivéerna av NAA 1kaudala och rostrala ACC skilde sig méarkbart hos patienter
jamfort med kontrollpersoner, vilket gor det mojligt att med 68 % sensitivitet och
91 % specificitet sirskilja patienter med Schizofreni fran friska kontroller.
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Figur 4-4.1

Accumbenskiirnan (latin: nucleus
accumbens) utgor en del av de basala
ganglierna tillsammans

med putamen (skalkdrnan)  och globus
pallidus (bleka kédrnan) och riknas till
limbiska systemet. Namnet hédrstammar
fran latinets accumbo, vilket kan
oversittas till ungefar "att ligga till bords
tillsammans". Med detta asyftas att
accumbenskérnan ligger till bords med
svanskdrnans huvud, samt putamen

Figur 4-4.2 visar MRS av ACC-niva hos en 47-érig frisk man. Signifikanta
skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns 1 ACC hos
patienter med Schizofreni men inte i ACC hos friska kontrollpersoner, vilket
indikerar att neural densitet eller integritetsskillnader mellan ACC-subregioner
kan vara karakteristiska for sjukdomen (Hardy et al., 2011).
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Figur 4-4.2
MRS av ACC-nivé hos en
47-érig frisk man

o Sagittal (6verst a,b)
o Caudal (mitten a)
och

o Rostral (nedre b)
(Hardy et al., 2011).
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Potentiella serumbiomarkorer for Schizofreni och Risperidon verkan

Xuan, och medarbetare rapporterade resultaten fran en metabolomisk studie
av potentiella serumbiomarkorer for Schizofreni och Risperidon verkan (Xuan et
al., 2011).

Genom att analysera globala fordndringar 1 en individs metaboliska profil som
svar pa patofysiologiska stimuli eller ldkemedels intervention kan diagnostiska
och terapeutiska biomarkorer studeras. Gaskromatografi-masspektrometri
baserad metabolisk profilering anvindes for att analysera serum. Potentiella
biomarkdrer associerade med Schizofreni och Risperidon-behandling studerades
1 serum frdn Schizofreni patienter fore och efter en 8-veckors behandling med
Risperidon.

Utav tjugotvd studerade markormetaboliter visade sig citrat, palmitinsyra,
Myo-inositol och Allantoin ha den bista formagan att fullstindigt separera
Schizofrena patienter frdn matchade friska kontroller.

Myo-inositol, urinsyra och tryptofan skilde sig fore och efter Risperidon
behandling av patienterna.

Metaboliska vigar inklusive energimetabolism, antioxidant fOrsvarssystem,
neuron-transmitter metabolism, fettsyrabiosyntes och Fosforlipid-metabolism
visade sig vara storda hos Schizofrena patienter, men normaliserades delvis efter
Risperidon behandling (Xuan et al., 2011).

3C-glukosmetabolism i cortico-striato-thalamo-cortical loop i en
rattmodell

Eyjolfsson, och medarbetare rapporterade resultaten fran en studie av *C-
glukosmetabolism 1 cortico-striato-thalamo-cortical loop 1 en rattmodell av
Schizofreni (Eyjolfsson et al., 2011).

De anvinde en hypo-funktions-modell med réttor for Schizofreni. De
analyserade glykolys, sdvél som Glutamaterg, GABA-ergisk och Monoaminerg
neuron transmittor-syntes och nedbrytning.

Réttorna fick en injektion av MK-801 dagligen under 6 dagar och pa dag 6
fick de ocksd en injektion med '*C-glukos. Extrakt av frontal cortex(FCX),
parietal-och-temporal-cortex(PTCX), Thalamus, Striatum, nucleus accumbens
(NAc) och Hippocampus analyserades med hjilp av '*C-kdrnmagnetisk resonans
spektroskopi, vitskekromatografi(HPLC) och gaskromatografimasspektrometri.

En markant minskning av glykolys hittades endast i PTCX, dér '*C-méirkning
av Glukos, Laktat och Alanin var reducerad. *C-anrikningen i laktat reducerades
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dock inom alla undersokta omrdden. Den storsta minskningen av
Glutamatmirkning uppticktes 1 FCX och PTCX, medan i Hippocampus,
Striatum, och nucleus accumbens '*C-mirkning av glutamat endast var nagot
signifikant reducerad.

Talamus var den enda region med opaverkad glutamatmérkning. Gamma-
Amino-smorsyra (GABA)-mirkning reducerades 1 alla omraden, men framfor allt
1 FCX. Glutamin- och Aspartat-mérkningen var ofordndrad. Mitokondriernas
metaboliter paverkades ocksa.

Fumarat-mérkning reducerades i FCX och Thalamus, medan Malat-mérkning
reducerades 1 FCX, PTCX, Striatum och NAc. Dopaminomsittningen var
reducerad 1 FCX och thalamus, medan den for Serotonin var ofordndrad 1 alla
regioner.

Sammanfattningsvis visar resultaten att metabolismen av neuron transmitter 1
cortico—striato—thalamo—cortical loop ar allvarligt nedsatt i MK-801 (dizocilpin)
NMDA-receptorns hypo-funktion i en djurmodell f6r Schizofreni (Eyjolfsson et
al., 2011).

Effekter av Neuroleptika i postmortem hjirna frian Schizofrenipatienter

Chan, och medarbetare redovisade effekter av antipsykotiska ldkemedel 1
postmortem hjirna fran Schizofrenipatienter (Chan et al., 2011).

I studien anvéndes 'H-MRS och vitske-kromatografi-masspektrometri for att
undersdka hjarn-vivnad fran dorsolaterala prefrontala cortex. Tvéd kohorter av
patienter med Schizofreni grupperade efter deras livstids antipsykotiska dos,
tillsammans med vdvnad fran patienter med bipolér sjukdom (BPD) och normala
kontroller med 10 individer per grupp ingick 1 studien.

Bada metoderna visade djupgdende fOrdndringar 1 vdvnad fran
Schizofrenipatienter(Scz) med l4g kumulativ medicinering(L-Scz), men fa
forandringar 1 viavnad frin patienter med medelh6g kumulativ medicinering(M-
Scz).

Detta tyder pd att de upptéckta fordndringarna dr narvarande fore antipsykotisk
terapi och kan antas normaliseras med neuroleptika behandling. Sammantaget
visade analyserna nya protein- och metabolitférdndringar hos patienter med lag
kumulativ medicinering 1 samband med synaptogenes, neuritisk dynamik,
presynaptisk vesikel cykling, aminosyra och Glutamin metabolism och
energibuffrande system.
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De flesta av dessa markdrer dndrades specifikt 1 Schizofreni patienter (SCZ)
jamfort med analys av samma hjarnregion fran bipoldra (BPD)-patienter (Chan et
al., 2011).

Partiell minsta kvadratanalys av '"H-NMR spektroskopidata avsléjade en
separation mellan L-Scz- eller M-Scz- och kontroll-grupperna

Jamfort med kontrollerna minskade nivderna av grenade aminosyror och
Alanin, medan Glutamin och Kreatin 6kade hos L-Scz-patienter.

Hos M-SCZ patienterna 6kade Glutamin och Taurin nivéerna jamfort med
kontroller.

2012

fMRI Undersokningar vid Schizofreni och horselhallucinationer

Garcia-Marti och medarbetare presenterade multimodal morfometri och
funktionell magnetisk resonanstomografi vid Schizofreni och horsel-
hallucinationer (Garcia-Marti et al., 2012).

Tjugotvé patienter med Schizofreni vilka upplever ihdllande hallucinationer
tillsammans med 28 friska kontroller utvirderades med sMRI och fMR-
avbildning. En auditiv paradigm utformades for att replikera kénslor relaterade
till patienternas hallucinatoriska upplevelser. Tillfdllighetskartor erhdlls genom
att kombinera strukturella kartor 6ver minskning av gra substans med emotionell
funktionell oOkad aktivering. Onormala omrdden korrelerades med den
psykiatriska betygs-skalan (BPRS) och den psykotiska symptom-bedomnings-
skalan (PSYRATS).

Analysen av resultaten visade omraden med reduktioner av samexistens av
grd substans och emotionell aktivering 1 bilaterala mellan-temporala och Gvre
temporala Gyri.

BPRS-podng var negativt korrelerade i den mellersta temporala Gyrusen
(hoger) , medan negativ PSYRATS-korrelation indikerade paverkade regioner 1
bade den 6vre temporala Gyrusen (vénster) och den mellersta temporala Gyrusen
(vénster)

Data identifierar vénster ovre och mellersta temporal Gyri som relevanta
omraden for forstdelsen av horselhallucinationer vid Schizofreni. Anvindningen
av multimodala tillvigagangssitt, delning av strukturell och funktionell
information, kan visa p4 omradden som é&r specifikt kopplade till svarighetsgraden
av horselhallucinationer (Garcia-Marti et al., 2012).
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Fosforlipider och insulinresistens vid psykos

OresSic forsokte bestimma de lipidomiska profilerna forknippade med
Schizofreni 1 tvillingpar som dr disharmoniska for Schizofreni. samt opaverkade
tvillingpar (OresSic€ et al., 2012).

Studien inkluderade serumprover fran 19 tvillingpar med Schizofreni och 34
alders- och konsmatchade friska tvillingar som kontroller. Lipider i serum
proverna analyserades med vitskekromatografi kopplad till masspektrometri.
Dessutom genomfordes neurokognitiv beddmning och grd substans densitets
maitningar med MRI-bilder.

I jimforelse med de friska tvillingarna hade Schizofreni-gruppen forhojda
nivaer av triglycerider men minskade lysofosfatidylkolin nivéer, vilket forknippas
med ldgre kognitiv hastighet.

Resultaten kan vara av patofysiologisk relevans eftersom lysofosfatidyl
koliner, biprodukter av fosfolipas A2-katalyserad fosfolipidhydrolys, &r bérare av
flerométtade syrabarridrer i blod-hjérn barridren. Dessutom tyder minskningen av
lysofosfatidylkoliner pa att personer med risk for Schizofreni kan vara mer
mottagliga for infektioner. Sambandet med lagre kognitiv hastighet stoder
uppfattningen att fordndrad neurotransmission vid Schizofreni delvis kan
formedlas av reaktiva lipider som prostaglandiner (OreSicC et al., 2012).

Ergot-alkaloider for behandling av Schizofreni.

Ergot-alkaloider dr en stor grupp neurotoxiska myko-toxiner som &r karl-
sammandragande.

Ergot-alkaloidderivat, som under de fysiologiska forhdllandena latt
omvandlas till D-lysergsyra(LSD) och till potentiella dopamin D3-
receptoragonister som &dr av intresse for behandling av Schizofreni och andra
storningar 1 det centrala neurala systemet(CNS) (Ivanova and Spiteller, 2012).

Metabolisk analys av Schizofreni patienter efter Risperidon behandling.

Cai och medarbetare studerade metabolisk analys av biokemiska fordndringar
1 plasma och urin hos neuroleptikanaiva patienter med Schizofreni 1 forsta
avsnittet efter behandling med Risperidon (Cai et al., 2012).

Tidiga fynd tyder pa att nedsatt neurotransmission i hjdrnan spelar en
nyckelroll i patofysiologin av Schizofreni. Nya framsteg for att forstd dess ménga
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etiologier och patogenetiska mekanismer ger mer spekulativa hypoteser
fokuserade pa dnnu bredare somatiska system.

Med hjélp av en riktad tandemmasspektrometri baserad metabolisk plattform
analyserades metaboliska signaturer 1 plasma och urin samtidigt. Nivaer av
monoamin- och aminosyra-neurotransmittor(NT) metaboliter jimférdes mellan
neuroleptikanaiva Schizofrenipatienter(FENNS) 1 forsta avsnittet och friska
kontroller fore och efter en 6-veckors monoterapi med Risperidon. Resultaten
indikerar att patientens NT-profiler aterstdlls under behandlingen.

For att upptdcka och identifiera potentiella biomarkorer associerade med
Schizofreni och Risperidon behandling utfordes ocksd en kombinerad under-
sokning med vitskekromatografi-masspektrometri (UPLC-MS) och 'H-kérn-
magnetisk resonans(NMR)-baserad metabolisk profilering av samma prover.

Dessa resultat indikerar en ytterligare avvikelse av patienternas globala
metaboliska profil fran kontrollernas. Neuron-transmitter substanser (NT) och
deras metaboliter tillsammans med de 32 identifierade biomarkorerna
analyserades. Resultaten indikerar att metabolismen av NT, aminosyror, glukos,
lipider, samt antioxidant forsvars system, tarmmikroflora och endokrina system
ar storda 1 FENNS.

Bland dem var Pregnandiol, citrat och alfa-ketoglutarat(a-KG) signifikant
associerade med symptomatologi av Schizofreni efter Bonferroni-korrigering och
skulle kunna vara anvidndbara biomarkorer for att 6vervaka terapeutisk effekt.
Dessa fynd kan ge vérdefulla insikter 1 patofysiologin for Schizofreni och frimja
behandling, diagnos och forebyggande av Schizofreni och relaterade syndrom
(Caietal., 2012).

2013

Potentiella metabolitmarkorer for Schizofreni

Nuvarande diagnostiska metoder for Schizofreni bygger pa psykiatriska
intervjuer, vilka dr subjektiva till sin natur. Bristen pd sjukdomsbiomarkdrer f6r
att stodja objektiva laboratorietester har varit en langvarig flaskhals i den kliniska
diagnosen och utvérderingen av Schizofreni.

Yang rapporterar dr 2013 resultaten frdn en global metabolisk profilerings
studie som involverade 112 Schizofrena patienter och 110 friska forsokspersoner

Deltagarna 1 studien delades upp 1 ett tranings- och ett test-set, utformade for
att identifiera metabolitmarkorer och en panel av serum-markorer bestdende av:

e Glycerat,
e FEikosensyra,
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e [B-hydroxybutyrat,

e Pyruvat och

e Cystin

En mer sammansatt panel uppnaddes genom att till serumpanelen ovan tillfora

e [-hydroxybutyrat i urin

Sammanfattningsvis anviandes gaskromatografi-masspektrometri och NMR
som analytiska plattformar for att karakterisera de metaboliska profilerna i serum
och urin frdn Schizofrena patienter.

Hjérnan anvédnder normalt glukos i cirkulationen som sin huvudsakliga
energikdlla, men utnyttjar ketoner som alternativ energikélla. Hos Schizofrena
patienter dr hjirnans energitillforsel reducerad pd grund av mitokondriernas
dysfunktion. Darfor antas hjarnan delvis flytta sin energiforsdrjning mot ketoner
varvid fettsyra metabolismen 1 levern mobiliseras for att producera nédvéandiga
ketoner. Med métning av ketoner som ett effektivt diagnostiskt verktyg uppnaddes
ett omradde med tillfredsstéllande statistisk noggrannhet,

Resultaten visas att nivéer av fettsyror och ketoner dr signifikant (p<0,01)
forhojda 1 bade serum och urin hos patienter. Detta tyder pa en uppreglerad
fettsyra katabolism, vilket indikerar en otillrdcklig glukostillforsel 1 hjdrnan hos
Schizofreni patienter (Yang et al., 2013).

Med panelen med urin B-hydroxybutyrat kombinerad med serumpanelen
uppndddes en separerbarhet pd 100% 1 bide tranings- och test-setet, vilket innebar
en diagnos som motsvarar kliniska intervjuer (Almulla et al., 2022).

Dessutom fann man att den metaboliska profilen hos Schizofrenipatienter vid
forsta episoden liknade den for dterkommande perioder dd metaboliterna 1 serum
och urin jamfordes (Yang et al., 2013).

2015
Metabolisk profilering och fenotypning av sjukdomar i CNS

Dumas, och Davidovic presenterade ar 2015 en oversikt av metabolisk
profilering och fenotypning av sjukdomar i centrala nervsystemet: Metaboliter ger
insikter om hjirndysfunktioner (Dumas and Davidovic, 2015).

Metabolisk fenotypning motsvarar den storskaliga kvantitativa och kvalitativa
analyser av metabolismens produktion av ldgmolekylira substanser.

Sammanfattningsvis motsvarar metabolisk fenotypning en storskalig
kvantitativ och kvalitativ analys av metabolomen. Protonkdrnmagnetisk resonans
och masspektrometri dr de viktigaste analytiska plattformarna som anvénds for
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metabolisk profilering, vilket mdjliggdr detektion och kvantifiering av ett brett
spektrum av foreningar av sérskild neuro-farmakologisk och fysiologisk relevans,
inklusive neuro-transmittorer, sekundira budbaérare, strukturella lipider, sdvil
som deras prekursorer, mellanprodukter och nedbrytningsprodukter.

Metabolisk profilering dr darfor sérskilt indicerad for studier av centrala
nervsystemet genom att undersdka metaboliska och neurokemiska profiler av den
friska eller sjuka hjarnan, i prekliniska modeller eller 1 minskliga prover.

I deras recension introduceras de analytiska och statistiska kraven for
metabolisk profilering. Sedan fokuserar de pd nyckelstudier inom omrédet
metabolisk profilering tillimpad péd karakterisering av djurmodeller och
ménskliga prover av storningar i centrala nervsystemet.

De lyfter fram potentialen hos metabolisk profilering for farmakologisk och
fysiologisk utvérdering, diagnos och likemedelsterapi-overvakning av patienter
som paverkas av hjirnan. Slutligen diskuteras olika aktuella utmaningar pé
omradet, inklusive utvecklingen av system (Dumas and Davidovic, 2015).

2016

Kombinerad DTI och MRS av patienter med Schizofreni

Studier med diffusionstensor avbildning (DTI) vid Schizofreni visar genom-
gidende globala minskningar av fraktionerad anisotropi(FA), som indikerar
hilsotillstandet hos hjirnans vita substans. Cingulum-knippet av vit substans som
underldttar kommunikationen mellan den framre Cingulate cortex(ACC) och
Hippocampus, ér ofta inblandad 1 Schizofreni symptom .

Magnetisk resonansspektroskopi (MRS) studier kan péavisa metabola
abnormiteter i fraimre Cingulate cortex ACC och Hippocampus.

Kombinationen av DTI och MRS erbjuder mojligheter till utforskning av
forhallandet mellan kortikal neural-biokemi och integriteten hos vita substanser
som forbinder specifika kortikala regioner;

Reid och medarbetare presenterade dr 2016 en 3-tesla MR-avbildningsstudie
med tjugonio Schizofrenipatienter och tjugo kontroller, vilka undersoktes med
diffusions tensor avbildning (DTI) (Reid et al., 2016).

Traktbaserad spatial statistik (TBSS) utfordes for att bedoma integriteten av
vit substans. Dessutom genomfordes magnetisk resonans spektroskopi (MRS) for
att kvantifiera metaboliter i ACC och Hippocampus.
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DTI resultaten hos Schizofreni patienter visar FA-minskningar med 6verlapp-
ande forhojningar av “radiell diffusivitet” (RD), vilket tyder pa att avvikelser i
vita substanser beror av minskad myelin-integritet.

MRS resultaten for patientgruppen visar inga signifikanta korrelationer med
DTI parametrarna (Reid et al., 2016).

2018

En studie av L-metylfolat effekter vid Schizofreni

En studie av fysiologiska och kliniska effekter av L-metylfolat som dr en
bioaktiv form av Folat genomfordes med en grupp Oppenvardspatienter med
Schizofreni. De 55 patienterna holls pa stabila doser av antipsykotiska ldkemedel
mediciner med 15mg L-metylfolat, alternativt placebo under tolv veckor.

Forutom fordndring 1 plasma koncentration av L-metylfolat efter 12 veckor,
studerades fordandring 1 olika symptom och resultat av behandling for att forbéttra
kognition. Dessutom genomfordes magnetisk resonansavbildning sdsom fMRI
for arbetsminnesrelaterad aktivering och sMRI {or bestimning av kortikal
tjockleken.

Priméra, blandade modeller, ’intention-att-behandla”-analyser samvarierade
for sex genetiska varianter med symptomens svarighetsgrad och/eller svar pé
Folat tillskott.

Jamfort med placebo 6kade L-metylfolat plasmanivaerna av metylfolat och
forbittrade poingen i PANSS. Aven om totala PANSS poingen och allminna
psykopatologiska fordndringar paverkas av genotyp, intrdffade PANSS negativa
forandringar oavsett genotyp. Inga behandlingsskillnader sdgs 1 symptom
varderingsskalor eller kognitiva sammansatta poing.

Patienter som fick L-metylfolat uppvisade fordndringar 1 ventromedial
prefrontal fysiologi, inklusive 6kad uppgiftsinducerad deaktivering, forandrad
limbisk anslutning och 6kad kortikal tjocklek.

Sammanfattningsvis visar studien att L-metylfolat kosttillskott ger
hilsosamma fysiologiska forandringar och bidrar till symptomatisk forbattring av
Schizofrenipatienter, vilket motiverar storre kliniska provningar (Roffman et al.,
2018).
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2020

Anti-pyruvatdehydrogenas—antikropp hos patienter med Schizofreni.

Nakagami och medarbetare presenterade r 2020 en studie som sokte efter
autoantikropps kandidater 1 serum fran dels 25 Schizofrenipatienter dels 25
kontroller. De anvéinde tvddimensionell gelelektrofores och “western blotting”
med proteiner frén ritthjirna som antigener mot antikroppar. Immun-reaktiva
antigener identifierades med masspektrometri. Antikroppsprevalens utviarderades
genom “western blotting” med anvindning av humana rekombinanta proteiner.
Dessutom anvédndes magnetisk resonans avbildningsdata sMRI for regionala
hjarnvolymer som jdmfordes med diffusions-tensor-avbildning (DTI).

Tva proteiner 1 andningsvigarna identifierades som kandidat antigener. Tre
patienter med Schizofreni, men inte kontroller, uttryckte antikroppar riktade mot
en av kandidatantigenerna, dvs pyruvatdehydrogenas E1, komponent-subenhet-
alfa, somatisk form, mitokondriell (PDHA1, EC 1.2.4.1), som &r relaterad till
mitokondriernas energiproduktion.

Tre Anti-PDHA1 antikroppspositiva patienter hade 6kade volymer av vénster
”Occipital fusiform gyrus” jamfort med 16 antikropps-negativa patienter och 16
kontroller. I vianster ”Cuneus” observerades dven 6kade volymer jamfort med de
16 antikroppsnegativa patienterna.

Detta dr den forsta rapporten om en anti-pyruvatdehydrogenas antikropp hos
patienter med Schizofreni. Denna antikropp PDHA1 ar kompatibel med de
senaste upptickterna av mitokondriell dysfunktion vid Schizofreni och é&r
involverad 1 patogenesen av en specifik undergrupp av Schizofreni (Nakagami et
al., 2020).

2021

Lipidpatologi av ”Corpus callosum” vid Schizofreni

Shimamoto-Mitsuyama och medarbetare presenterade ar 2021 lipidinnehéllet
1 Corpus callosum frdn 15 patienter med Schizofreni och 15 alders- och
konsmatchade kontroller. Analyserna utfoérdes med hjélp av vitskekromatografi
kopplad till tandemmasspektrometri och identifierade lipidkombinationer
associerade med Schizofreni.

Realtids kvantitativa polymeras-kedjereaktions analyser visade laga gen
expressions nivder av lipidmetabolism-relaterade gener och deras potentiella
uppstroms  transkriptionsfaktorer vid Schizofreni. Genreglerande nitverk
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identifierade en nukleédr faktor av aktiverade T-cells-cytoplasma-2 som &r ett
protein vilket kodas av genen NFATC2 placerad mest uppstroms.

Vidare observerades Laga genuttrycksnivier av mikrogliamarkorer,
inflammatoriska cytokiner och koloni-stimulerande-faktorl-receptor (CSF1R),
som &r kidnd for att reglera densiteten av mikroglia, 1 Corpus callosum vid
Schizofreni. Interaktionerna mellan CSF1R och flera gener i gennitverket
kommer fran NFATC2s.

Sammantaget ger denna studie indikationer pa lipidavvikelser 1 Corpus
callosum hos patienter med Schizofreni och att den potentiella rollen av nedsatt
"NFATC2-relevant-gennétverk-mikrogliala-axel" kan vara den underliggande
mekanismen (Shimamoto-Mitsuyama et al., 2021).

Vid Schizofreni resulterar reducerade och dysfunktionella mikrogliaceller 1
onormal korsning med oligodendrocyter via cytokin-mediatorer som IL1B och
TGFBI.

Detta leder till transkriptionell storning orsakad av nedsatt Schizofreni-
relaterat gennitverk inklusive NFATC2 och CSFI1R, vilket resulterar i onormal
lipidmetabolism.

Detta stor de normala egenskaperna och funktionerna hos oligodendrocyter
och myelinskidan, vilket orsakar strukturella och funktionella brister 1 Corpus
callosum (Shimamoto-Mitsuyama et al., 2021).

2022

Adenosin A2A-receptorer i hjirnan vid Schizofreni

Adenosin A2A-receptorer forekommer rikligt 1 de basala ganglierna, en
region som ar funktionellt inblandad 1 Schizofreni. Prekliniska studier tyder pd en
korsreglering mellan Adenosin A2A och dopamin D2-receptorer i denna region
och att det ar kopplat till sensibilisering av dopaminsystemet.

Marques och medarbetare presenterade ar 2021 en studie for att studera
tillgdngligheten av A2A-receptorer hos tolv manliga patienter med kronisk
Schizofreni som jamfordes med 13 matchade friska forsokspersoner. De anvédnde
positronemissionstomografi (PET) med sparimnet ''C-SCH442416.

Alla patienter medicinerades med antipsykotika men ingen uppvisade nagra
motoriska eller extrapyramidala symptom. Bindningspotential (BPND), som ar
ett kvotmatt mellan specifikt och icke-specifikt spardmnesupptag, jamfordes
mellan grupperna for Caudate, Putamen, Accumbens och Globus pallidum.

Resultaten visade inga signifikanta skillnader mellan A2A-receptor
bindningspotential (BPND) hos Schizofrenipatienter 1 Caudate, Putamen,

95
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4

Accumbens och Globus pallidum till motsvarande omraden hos. matchade friska
forsokspersoner.

Det fanns inte heller ndgon signifikant korrelation mellan ''C-SCH442416-
bindning och svarighetsgraden av psykotiska symptom eller antipsykotisk
dosering.

Genom att visa att tillgdngligheten av A2A-receptorer hos medicinerade
patienter med kronisk manlig Schizofreni inte 4r annorlunda &dn hos friska
kontroller, indikerar denna studie att A2A receptorn inte tycks ha ndgon primér
betydelse 1 patogenesen av Schizofreni (Marques et al., 2022).

Vit substans integritet hos Schizofrenipatienter med olika debut

Matrone och medarbetare rapporterade ar 2022 om skillnader 1 vit substans
integritet, intrakortikala glutamatnivéer, kliniska och kognitiva profiler mellan
Schizofreni patienter med tidigt och vuxen debut av behandlingsresistent
Schizofreni (TRS) (Matrone et al., 2022).

Patienter med tidig debut av TRS presterade béttre 4n vuxna patienter endast
pa kognitiva test som symbolkodning i relation med symptomens svérighetsgrad,
sarskilt negativa symptom.

MRS-resultat visade att Glutamatnivier och Glutamat till Kreatin forhallandet
okade 1 framre cingulate cortex. Diffusions-tensor-avbildning med MR visade
laga vérden pé fraktionerad anisotropi (FA) hos TRS-patienter jamfort med HC
I:

e Bilateral frimre talamusstralning,

e Kortiko-spinalkanalen,

e [nferior fronto-occipital fasciculus,

o [Inferior longitudinell fasciculus,

o Superior longitudinell fasciculus och
e Hoger fasciculus.

Sammanfattningsvis identifierade specifik magnetisk resonansspektroskopi
och diffusions-tensor-avbildnings fordndringar hos TRS-patienter. Vuxen-debut
TRS skilde sig lite frén tidigt-debut TRS pa de flesta métningar; detta pekar pa att
fordndringar har forekommit sedan Schizofreni borjade och kan utgdra en
biologisk signatur pd behandlingsresistens (Matrone et al., 2022).
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Ketamin som en farmakologisk modell av Schizofreni

Studier av funktionell magnetisk resonanstomografi(fMRI) visar 1 vilo-
tillstdnd ett dysfunktionellt kopplingsmonster 1 Talamus vid Schizofreni.

N-metyl-D--(NMDAR) hypo-funktion dr en ledande pato-fysiologisk modell
for Schizofreni. D& NMDAR-antagonisten Ketamin administreras till friska
frivilliga, induceras overgidende Schizofreni liknande symptom och fordndringar
1 fMRI- anslutningar hos talamus.

Den aktuella studien utnyttjade en NMDAR-hypo-funktionsmodell av
dysfunktion hos talamus frén friska frivilliga som genomgick Ketamin infusioner
under fMRI.

De visade att Ketamin effekten liknar hallucinationsgraden hos patienter med
Schizofreni.

Saledes reproducerar NMDAR-hypo-funktion, modellerad med Ketamin, den
hyper-koppling 1 talamus som observerats vid Schizofreni Over dess
sjukdomsforlopp, inklusive perioden fore psykosdebut, och kan bidra till
svarighetsgraden vid hallucinationer (Abram et al., 2022).

2023

Olika roller av selenstatus vid psykiska storningar

En Mendelsk randomiseringsanalys utfordes av blodprover med hjilp av
”genom-wide association studies” (GWAS) sammanfattande statistik for att
undersoka orsaks effekter av selennivaer vid psykiska storningar inklusive
Schizofreni.

Resultaten visade att med genetiska associations studier uppskattade selen-
nivaer i blodet var associerade med en minskad risk for Schizofreni (oddskvot
[OR] = 0,90; med 95 % konfidensintervall: 0,87-0,95).

Resultaten indikerade att hoga Selennivéer var kopplade till en ligre risk for
Schizofreni (Guo et al., 2023).

Inflammatoriska biomarkorer och kognitiv dysfunktion vid Schizofreni

Den aktuella studien fokuserar pa sambandet mellan Interleukin-6 (IL-6), IL-
1B, Tumor Nekros Faktor(TNF-a) och C-Reaktivt-Protein (CRP), med kognitiv
dysfunktion.
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Totalt 25 studier med totalt 2398 kliniskt stabila polikliniska patienter ingick
1 analysen av sambandet mellan kognitiv prestation och variation i IL-6, IL-18,
TNF-a och C-reaktiva protein(CRP).

Meta-analysresultat visade ett signifikant samband mellan férhdjda plasma
nivaerna av IL-6, IL-1B, TNF-a och C-reaktiva protein(CRP) hos patienter med
Schizofreni och minskade kognitiva prestationer.

I studien hittades alltfor fa arbeten som involverade andra biomarkdrer sdsom
IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, interferoner och studier av social kognition for att
inkluderas i den aktuella studien (Patlola et al., 2023).
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4-4 Sammanfattning av 6vrig metabolisk kartlaggning

4-4.1 Publikationer om ovrig metabolisk kartlaggning

Behandlingsresultat vid Schizofreni

"H-kdrnmagnetisk resonansspektroskopi i kombination med datoriserad
monster-igenkdnningsanalys anviandes for att undersdka metaboliska profiler 1
prover av cerebrospinalvitska (CSF) fran patienter med Schizofreni och friska
kontroller.

Patienter med Schizofreni har hjarnspecifika forandringar 1 glukosreglerande
processer i CSF fran fOrsta borjan. Korttidsbehandling med atypiska anti-
psykotiska ldkemedel resulterade i en normalisering av sjukdoms signaturen i
CSF hos hilften av patienterna langt innan en klinisk forbéttring kunde forvéntas
(Holmes et al., 2006).

Med en specialiserad metabolisk plattform som kvantifierar 6ver 300 poldra
och opoldra lipidmetaboliter (6ver sju lipidklasser) utvédrderades globala
lipidférandringar vid Schizofreni och vid behandling med tre vanligt anvénda
atypiska antipsykotika (Kaddurah-Daouk et al., 2007).

Olanzapin och Risperidon paverkade ett mycket bredare spektrum av
lipidklasser 4n Aripiprazol. Cirka 50 lipider tenderade att 6ka med bade
Risperidon och Olanzapin och koncentrationerna av triacylglyceroler okade
medan fria fettsyror minskade med bdda ldkemedlen men inte med Aripiprazol.
Koncentrationer av Fosfatidyl-etanol-amin som undertrycktes hos patienter med
Schizofreni hojdes av alla tre ldkemedlen.

Det noterades dven likemedelsspecifika lipidfordndringar, som korrelerade
med akut behandlingssvar (Kaddurah-Daouk et al., 2007).

Oxidativ stress
Resultaten tyder pd att det finns en 6kad oxidativ fosforylering i cerbrala
mitokondrier hos vdldsamma patienter med Schizofreni vilket skulle kunna kan
forklara observationen av deras okade Etan utsondring (Treasaden and Puri,
2008).
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Purin-katabolism dr en komponent 1 mitokondriernas homeostatiska respons
pa oxidant stress som associeras med Schizofreni patologi (Yao et al., 2010).

Metaboliska abnormiteter i ACC hos patienter med Schizofren.

Hardy och medarbetare presenterade anvindningen av multivoxel Proton MR-
spektroskopi for att testa om anterior cingulate cortex (ACC) subregioner hos
patienter med Schizofreni &r metaboliskt annorlunda dn hos friska kontroll
personer (Hardy et al., 2011).

Studien omfattade tjugotva patienter med Schizofreni och elva kontroll
personer som genomgick magnetiska resonans imaging(MRI). Med 3-tesla proton
MR-spektroskopi méttes ocksd N-acetylaspartat (NAA), Kreatin(Cr) och Kolin
(Cho) koncentrationer i1 accumbens(ACC).

Schizofreni patienter hade signifikant ldgre koncentrationer av NAA och Cr 1
rostral ACC éan i1 kaudal ACC, dock inte for Cho-koncentrationen.

Nivaerna av NAA 1 kaudal och rostral ACC skilde sig méirkbart hos patienter
frin kontrollpersoner, vilket gor det mojligt att sarskilja patienter med Schizofreni
frin friska kontroller med 68 % sensitivitet och 91 % specificitet.

Signifikanta skillnader mellan kaudal och rostral NAA-koncentration finns 1
ACC hos patienter med Schizofreni men inte i ACC hos friska kontrollpersoner,
vilket indikerar att neuraldensitet eller integritetsskillnader mellan ACC-
subregioner kan vara karakteristiska for sjukdomen (Hardy et al., 2011).

Serumbiomarkorer for Schizofreni.

Av tjugotva studerade markormetaboliter visade sig Citrat, Palmitinsyra,
Myo-inositol och Allantoin uppvisa den bésta formégan att fullstindigt separera
Schizofrena patienter frdn matchade friska kontroller.

Myo-inositol, Urinsyra och Tryptofan skilde sig fore och efter Risperidon
behandling av patienterna.

Metaboliska végar inklusive energimetabolism, antioxidantforsvarssystem,
neuro transmittor metabolism, fettsyrabiosyntes och fosfolipid metabolism visade
sig vara storda hos Schizofrena patienter men normaliserades delvis efter
Risperidon behandling (Xuan et al., 2011).
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fMRI Undersokningar vid Schizofreni och horselhallucinationer

Sammanfalls analysen visade omrdden med reduktioner av samexistens gra
substans och emotionell aktivering 1 bilaterala mellantemporala och Ovre
temporala gyri.

Vinster 6vre och mellersta temporal gyri identifieras som relevanta omréaden
for forstdelsen av horselhallucinationer vid Schizofreni. Anvéindningen av
multimodala tillvigagangssitt, delning av strukturell och funktionell information,
kan visa pa omrdden som é&r specifikt kopplade till svarighetsgraden av
horselhallucinationer (Garcia-Marti et al., 2012).

Fosforlipider och insulinresistens vid psykos

I jimforelse med friska individer hade Schizofreni patienter forhdjda nivaer
av triglycerider men ldgre nivder av lysofosfatidyl-kolin, vilket forknippas med
lagre kognitiv hastighet.

Resultaten kan vara av pato-fysiologisk relevans eftersom lysofosfatidyl kolin,
ar bérare av flerométtade lipider i blod-hjirn barridren.

Sambandet med ligre kognitiv hastighet stoder uppfattningen att fordndrad
neurotransmission vid Schizofreni delvis kan formedlas av reaktiva lipider som
prostaglandiner (OreSi€ et al., 2012).

Funktionaliserade Ergot-alkaloider for behandling av Schizofreni.

Ergot-alkaloidderivat, som under fysiologiska forhdllandena kan omvandlas
till D-lysergsyra(LSD) och till potentiella dopamin D3-receptoragonister dr av
intresse for behandling av Schizofreni och andra storningar 1 det centrala neurala
systemet (Ivanova and Spiteller, 2012).

Metabolisk analys av Schizofreni patienter efter Risperidon behandling.

Med hjilp av en riktad tandem-masspektrometri-baserad metabolisk plattform
jamfordes metaboliska signaturer. Monoamin- och aminosyra neuro-
transmittor(NT) metaboliter i plasma och urin studerades samtidigt mellan
neuroleptika-naiva Schizofrenipatienter(FENNS) 1 forsta avsnittet och friska
kontroller fore och efter en 6-veckors monoterapi med Risperidon. Resultaten
indikerar att patientens neuro-transmittor profiler aterstills under Risperidon
behandlingen.

Dessa resultat indikerar att Pregnandiol, citrat och a-ketoglutarat (a-KG)
signifikant associerade med symptomatologi av Schizofreni och kan vara
anvindbara biomarkorer for att Overvaka terapeutisk effekt. Detta kan ge
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vérdefulla insikter 1 patofysiologin fér Schizofreni och kan frimja instillningen
till behandling, diagnos och sjukdomsforebyggande av Schizofreni och relaterade
syndrom (Cai et al., 2012).

Potentiella metabolitmarkorer for Schizofreni

Nuvarande diagnostiska metoder for Schizofreni bygger pa psykiatriska
intervjuer, vilka dr subjektiva till sin natur. Bristen péd sjukdomsbiomarkdrer for
att stodja objektiva laboratorietester har varit en langvarig flaskhals 1 den kliniska
diagnosen och utvérderingen av Schizofreni.

Yang rapporterar 2013 resultaten fran en global metabolisk profileringsstudie
som involverade 112 Schizofrena patienter och 110 friska forsokspersoner (Yang
et al., 2013).

Ett trinings-set och ett test-set, utformades for att identifiera metabolit
markorer med en panel av serum-markorer identifierades bestdende av:

e Glycerat,

e FEikosensyra,

e [-hydroxibutyrat,
e Pyruvat och

e C(Cystin

En mer sammansatt panel uppndddes genom att till serumpanelen ovan tillféra

¢ [-hydroxibutyrat i urin

Sammanfattningsvis anvindes gaskromatografi och NMR som analytiska
plattformar for att karakterisera de metaboliska profilerna 1 serum och urin fran
Schizofrena patienter.

Med den sammansatta panel med urin B-hydroxybutyrat till serumpanelen
uppndddes en separerbarhet pd 100% 1 bide tranings- och test-setet, vilket innebar

en separerbarhet hos diagnos som motsvarar kliniska intervjuer (Yang et al.,
2013).

En studie av L-metylfolat effekter

Patienter som fick L-metylfolat uppvisade fordndringar 1 ventro-medial
prefrontal fysiologi, inklusive okad uppgiftsinducerad de-aktivering, férdandrad
limbisk anslutning och 6kad kortikal tjocklek.

Ventro-mediala prefrontala cortex (vmPFC) &r en del av prefrontala
frontalloben 1 botten av hjdrnhalvorna och &r inblandad 1 bearbetningen av risk
och ridsla, och reglerar amygdalas aktivitet.
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Sammanfattningsvis visar studien att L-metylfolat kosttillskott ger
hélsosamma fysiologiska forandringar och bidrar till symptomatisk forbittring av
Schizofrenipatienter, vilket motiverar storre kliniska provningar (Roffman et al.,
2018).

Anti-pyruvat-dehydrogenas—antikropp hos patienter med Schizofreni.

Detta dr den forsta rapporten om en anti-pyruvat-dehydrogenas(PDHA1)
antikropp hos patienter med Schizofreni. Denna antikropp PDHA1 &r kompatibel
med de senaste upptickterna av mitokondrie dysfunktion vid Schizofreni och
involverad i patogenesen av en specifik undergrupp av Schizofreni (Nakagami et
al., 2020).

Lipidpatologi av corpus callosum vid Schizofreni

Vid Schizofreni resulterar reducerade och dysfunktionella mikrogliaceller i
onormal korsning med oligodendrocyter via cytokin mediatorer som IL1B och
TGFBI. Detta leder till transkriptionell storning orsakad av nedsatt Schizofreni-
relaterat gennitverk inklusive NFATC2 och CSFI1R, vilket resulterar i onormal
lipidmetabolism.

Detta stor de normala egenskaperna och funktionerna hos oligodendrocyter
och myelinskidan, vilket orsakar strukturella och funktionella brister 1 corpus
callosum (Shimamoto-Mitsuyama et al., 20217).

Adenosin A2A-receptorer i hjirnan vid Schizofreni
Genom att visa att tillgdngligheten av A2A-receptorer hos medicinerade
patienter med kronisk manlig Schizofreni inte dr annorlunda &n hos friska
kontroller, indikerar denna studie att A2A receptorn inte tycks ha ndgon primér
betydelse 1 patogenesen av Schizofreni (Marques et al., 2022).

Selenstatus vid psykiska storningar

Resultaten visade att hogre Selen nivéer i1 blodet uppskattade med genetiska

associations studier var associerade med en minskad risk for Schizofreni (Guo et
al., 2023).

103
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4

Inflammatoriska biomarkorer och kognitiv dysfunktion vid Schizofreni.

Meta-analysresultat visade ett signifikant samband mellan forh6jda plasma-
nivaer av IL-6, IL-1B, TNF-a och C-reaktivt protein(CRP) hos patienter med
Schizofreni och minskade kognitiva prestationer (Patlola et al., 2023).

4-4.2 Konklusioner

Nuvarande diagnostiska metoder for Schizofreni bygger pé psykiatriska
intervjuer, vilka ar subjektiva till sin natur. Bristen pd sjukdomsbiomarkdrer for
att stodja objektiva laboratorietester har varit en langvarig flaskhals 1 den kliniska
diagnosen och utvérderingen av Schizofreni.

Sammanfattningsvis indikerar att foljande metabolitmarkorer skulle kunna
frimja Schizofreni-diagnos och behandlings uppfoljning:

Serumbiomarkorer for Schizofreni.

Utav tjugotva studerade markormetaboliter visade sig Citrat, Palmitinsyra,
Myo-inositol och Allantoin uppvisa den bésta formégan att fullstindigt separera
Schizofrena patienter frdn matchade friska kontroller.

Myo-inositol, Urinsyra och Tryptofan skilde sig fore och efter Risperidon
behandling av patienterna.

Metaboliska végar inklusive energimetabolism, antioxidantforsvarssystem,
neuro-transmittor metabolism, fettsyrabiosyntes och fosfolipid metabolism visade
sig vara storda hos Schizofrena patienter men normaliserades delvis efter
Risperidon behandling (Xuan et al., 2011).

Metabolisk analys av Schizofreni patienter efter Risperidon terapi.

Med metaboliska signaturer av monoaminer och aminosyra neuro-
transmittor(NT) metaboliter i plasma och urin indikerar att Pregnandiol, citrat och
a-ketoglutarat(a-KG) dr signifikant associerade med symptomatologi av
Schizofreni och kan vara anvidndbara biomarkorer for att 6vervaka terapeutisk
effekt (Cai et al., 2012).
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Potentiella metabolitmarkorer for Schizofreni

Yang och medarbetare rapporterade ar 2013 resultaten fran en global
metabolisk profileringsstudie som involverade 112 Schizofrena patienter och 110
friska forsokspersoner

Ett tranings- och ett test-set, utformades for att identifiera metabolitmarkorer
med en panel av serum-markorer identifierades bestdende av:

e Glycerat,
e FEikosensyra,
e [-hydroxibutyrat,
e Pyruvat och
e Cystin
En mer sammansatt panel uppnaddes genom att till serumpanelen tillféra
e [-hydroxybutyrat i urin

Sammanfattningsvis anvindes gaskromatografi och NMR som analytiska
plattformar for att karakterisera de metaboliska profilerna 1 serum och urin frn
Schizofrena patienter.

Med en sammansatt panel med urin B-hydroxybutyrat och 5 andra markorer 1
serum uppnaddes en separerbarhet pd 100% 1 bade trinings- och test-setet, vilket
innebir en diagnos som motsvarar kliniska intervjuer (Yang et al., 2013).
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Del IV-5

Sammanfattning av metabolism vid Schizofreni

4-5.1 Sammanfattning av Glutamat och GABA vid Schizofreni

TH-MRS och kronisk schizofreni

'"H-MRS visar att alla Schizofreni patienter hade ett signifikant ldgre N-
AcetylAsparagin-syra(NAA) till Kreatin(Cr) nivaforhédllande i frontalloben én
kontrollerna. Resultaten indikerar att det finns ett samband mellan det Glutamat-
erga systemet och patofysiologin vid Schizofreni. (Szulc et al., 2013).

GABA och glutamat vid schizofreni

Signifikant ldgre GABA till Kreatin(Cr)-nivdkvoter observerades i den
prefrontala cortex hos patienter med Schizofreni jamfort med friska kontroller.
Lagre GABA-nivder men ofordndrade glutamatnivéder 1 den mediala prefrontala
cortexen vid Schizofreni, observerades sirskilt hos hogpresterande patienter.
(Marsman et al., 2014).

TH-MRS och Glutamat koncentrationer

Resultaten av MRS visar att signifikant ldgre Glutamat koncentrationer 1
Hippocampus vid Schizofreni dr associerat med patofysiologin for Schizofreni,
(Stan et al., 2015).

4-5.2 Sammanfattning Tryptofan katabolism och Schizofreni

Aktivering av Tryptofanmetabolismen (TRYCAT)-vdgen tycks vara
involverad 1 patofysiologin for Schizofreni.
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Patienter med Schizofreni rapporterades ha signifikant ldgre serum-nivéer av
Kynurensyra(KYNA) som ddmpar effekten av a-7nikotin-acetyl-kolin receptorn
(a7nAChR) och/eller N-metyl-D-Aspartatreceptorn (NMDAR), tvd av de
receptortyper vars dysfunktion tros bidra till kognitiv forsamring vid Schizofreni.
(Huang et al., 2021)}.

CSF-nivaer av Kynurensyra ar forhdjda vid Schizofreni, vilket motiverar till
nya terapeutiska strategier inriktade pd hjarnans Kynurensyrasyntes. Studier i
djurmodeller indikerar att hoga nivier av Tryptofan undertrycker aggressivt
beteende, troligtvis relaterat till 6kad central Serotonin tillgénglighet (Erhardt et
al., 2001).

Andra resultat visar att potentialen for bildning av antioxidant Urinsyra(UA)

frn purinkatabolismen fordndras tidigt under sjukdomsforloppet (Yao et al.,
2010b).

Zhou visade att det finns ett negativt samband mellan volymen av gré
substans(GMV) och forhallandet mellan plasmanivderna av Kynurenin och
Tryptofan (KYN/TRP och KYN) vid Schizofreni (Zhou et al., 2022).

En signifikant 6kning av Kynurenin till Tryptofan forhallandet observerades
1 CNS och med en mattlig 6kning av serum-IDO-aktivitet. (Almulla et al., 2022).

Patienter med Schizofreni visar jimfort med friska kontroller signifikanta
skillnader for Tryptofan metaboliter i CNS vilket slutligen kan paverka glutamat-
ergisk neurotransmission via N-metyl-D-aspartat och o-7Nikotin receptorer
(Sales et al., 2023).

Godin rekomonderade att foljande atgédrder for prevention av metabolism
Syndrom(MetS) och forskning inom Schizofreni som bor fridmjas i1 klinisk praxis
(Godin et al., 2023):

e framjande av tobaksavvinjning,

¢ undvikande av antidepressiva medel med risk for 6kad Mets och
e frimjande av fysisk aktivitet bor frdmjas mer aktivt.

e tidig forskrivning av Omega 3-fettsyror och

e viktminskningsmediciner (metformin och topiramat),

¢ specifika metabola ldkemedel (statin och fenofibrat),

e kirurgisk minskning av fettvivnad och

e mikrobiota-orienterade behandlingar.

Studier av vuxna och barn med impulsivt och/eller valdsamt beteende
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visar indikationer pé att:

* Impulsivt och valdsamt beteende ar forknippat med fordndrad

Serotonin metabolism.

* Tarm-mikrobiomet kan kontrollera virdens tryptofanmetabolism.

* Tarm- mikrobiomet spelar en roll 1 valdsamt beteende.

(Langmajerova et al., 2023).

En systematisk genomgang av neuroimaging studier av Kynurenin-vigen
visar robusta indikationer pd att cerebrala abnormiteter dr associerade med
Kynurenin.vigen (Wang et al., 2023).

4-5.3 Sammanfattning av andra metaboliter vid Schizofreni

Nuvarande diagnostiska metoder for Schizofreni bygger pd psykiatriska
intervjuer, vilka dr subjektiva till sin natur. Dock finns det indikationer pd att
foljande metabolitmarkorer skulle kunna fridmja Schizofreni-diagnos och
behandlings uppfoljning:

Citrat, Palmitinsyra, Myo-inositol och Allantoin vid Schizofreni.

Utav tjugotva studerade markormetaboliter visade sig Citrat, Palmitinsyra,
Myo-inositol och Allantoin uppvisa den bista formégan att fullstindigt separera
Schizofrena patienter frdn matchade friska kontroller och kan vara anvindbara
biomarkorer for att Overvaka terapeutisk effekt (Cai et al., 2012).

Yang och medarbetare rapporterade &r 2013 resultaten frdn en global
metabolisk profileringsstudie som identifierade en panel av serum-markdrer
identifierades bestdende av:

e Glycerat,
e Eikosensyra,
e [(-hydroxibutyrat,
e Pyruvat och
e Cystin
En mer sammansatt panel uppndddes genom att till serumpanelen tillfora
e [B-hydroxybutyrat i urin

Med denna sammansatta panel uppndddes en separerbarhet pd 100% 1 bade
tranings- och test-setet, vilket innebdr en sdkerhet i Schizofreni diagnos som
motsvarar kliniska intervjuer (Yang et al., 2013).
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Metabolisk analys av Schizofreni patienter efter Risperidon terapi.

Myo-inositol, Urinsyra och Tryptofan i1 plasma skilde sig fore och efter
Risperidon behandling av patienter med Schizofreni.

Metaboliska vdgar inklusive energimetabolism, antioxidantforsvarssystem,
neuro-transmittor metabolism, fettsyrabiosyntes och fosfolipid metabolism visade
sig vara storda hos Schizofrena patienter men normaliserades delvis efter
Risperidon behandling (Xuan et al., 2011).
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vetenskapliga karridr 1963 med undersokningar av hilso-effekterna av radioaktivt nedfall fran
de atmosfériska kdrnvapenproven, i ndringskedjan lav-ren-ménniska, vilket 1970 resulterade i
doktors-avhandlingen: Radioaktivt nedfall i Norra Sverige - Arsvariationer frdn 1956 till 1967
i lavar och renar samt upptag och dmnesomsdttning hos mdnniskan.

Aren 1980, 1989-90, 1994 och 1996 deltog han i de Svenska polarexpeditionerna till Arktis
(Nordpolen 10 september 1996) och Antarktis (1989-90) med forskning inom marin
radioekologi. Under senare tid har han studerat toxiciteten av naturligt radioaktivt polonium-
210 och dess distribution i atmosfaren frdn Nord- till Syd-polen.

Hans kunskaper 1 kemi kom till nytta &ven inom den medicinska radiofysiken d4 Nordens
forsta gammakamera installerades i Lund. Denna kunde avbilda foérdelningen av radioaktiva
amnen 1 manniskokroppen. Tidigare hade man skannat med en detektor vilket tog ldng tid och
gav dalig upplosning. Men gammakameran kriavde hoga nivaer av radioaktiva &mnen i kroppen
for att fa bra bilder. Det slumpade emellertid sig s& att man just upptickt en isotop av ett nytt
grunddmne Teknetium-99m som skulle passa att anvénda tillsammans med gammakameran.

Hans forsta uppgift blev att framstidlla en Teknetium-99m-svavelkolloid. Efter idogt
experimenterande optimerades alla ingdende parametrar och det var dags att undersdka om
preparatet kunde anvédndas pé patienter.

Gamma-kamerabilderna med teknetium-99m blev tusenfalt battre &n den gamla scintigrafin

med "8 Au-kolloid. Detta blev bérjan till hans engagemang i medicinsk bild-diagnostik som pé
outgrundliga védgar 1981 ledde till bildgivande magnetisk spinnresonans MRI.

Biomedicinska tillimpningar av NMR involverar ocksé potentiella hilsorisker och han har
skrivit omfattande monografier om detta &mne. Han har dven i samarbete med neurokirurgen
Leif G Salford studerat hélsoeffekter av exponering for elektromagnetiska falt motsvarande de
som anvinds i GSM-mobil kommunikation. De fann 6kad permeabilitet for blodets albumin i
blod-hjarnbarridren hos rattor.

Deras studier av gener i ratthjarna visar ocksa att GSM-mikrovéagor inte inducerar DNA-
strangbrott eller fordndrar kromatin, utan snarare paverkar RNA-uttrycket under specifika
exponerings forhallanden.

Nir det ar 2015 kom en nationell MR-forskningsresurs till Lund med en 7-tesla magnet
Oppndes mojligheten att studera hjdrnans funktion och kemi. Detta eggade hans visioner om
sjdlens kemi och ledde ocksé till hans engagemang i hjirnavbildning av patienter med
Schizofreni vilket dr &mnet for denna serie publikationer.

112
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



Hjirnavbildning vid Schizofreni. Del 4

113
bertil_r.persson@med.lu.se 2023-09-11



