Skizofreni

Stort set alle har hgrt om skizofreni og har en ide om, hvad sygdommen indebarer. Mange tror dog, at
alle diagnosticeret med skizofreni oplever en splittelse af deres personlighed. Dette er langt fra
sandheden, da sygdomsforlgbet er unikt fra patient til patient og kan medfare en lang reekke forskellige
symptomer. Laegevidenskaben har heller ikke en fuld forstaelse af sygdommen, og der hersker stadig
tvivl om, hvad der forarsager den. Man har derfor ikke fundet en kur til sygdommen, men symptomerne
behandles i stedet vha. en reekke leegemidler heriblandt nogle kaldet anti-psykotika. Disse lindrer de
psykoser, der rammer folk med skizofreni. Spargsmalet er dog, om man kan forbedre de nuvearende
legemidler, der virker mod psykose, sa de har en sterre effekt og feerre bivirkninger.

Men hvad er skizofreni overhovedet? Skizofreni er en psykisk lidelse, der er karakteriseret ved, at man
far psykoser, hvor man oplever sakaldte positive symptomer, der f.eks. kan vere hallucinationer eller
andre vrangforestillinger af virkeligheden. Derudover er der ogsa en raekke negative symptomer
forbundet med sygdommen sasom fraveer af en raeekke normale psykologiske og sociale funktioner f.eks.
mindre emotionel respons og trang til sociale band. Ydermere er skizofreni forbundet med en vis
komorbiditet, der eksempelvis gar at patienter, der lider af skizofreni, ogsa ofte vil lide af andre
sygdomme sasom angst og depression. Der er omkring 40.000 mennesker med skizofreni i Danmark, og
sygdommens positive symptomer viser sig farst ved 20-25 ars alderen. Den eksakte arsag til skizofreni
er ukendt, men der findes en raekke hypoteser om emnet. Man er dog overbevist om, at signalstoffet
dopamin spiller en stor rolle, iseer med henblik pa psykoser.

Dopamin

Undersggelser af patienter med skizofreni har vist, at de har flere D2 receptorer, der er en
dopaminreceptor, end folk, der ikke lider af skizofreni. Derfor mener nogle, at patienterne har en stor
falsomhed over for dopamin, og at selv en lille &ndring af kroppens dopaminniveau kan have
alvorlige konsekvenser. Eksempelvis ser der ud til at veere en sammenhang mellem for meget
dopamin i kroppen og psykotiske episoder. Men hvad er dopamin egentlig? Dopamin er en
neurotransmitter, der har mange forskellige funktioner i kroppen og hjernen. Dopamin udlgses ofte |
hjernen i forbindelse med positive handlinger, hvor det ggede dopamin-

niveau opleves som en “belenning”.

Kemisk set er dopamin den simpleste @ @

katekolamin, da den indeholder en aromatisk
ring med to hydroxygrupper (markeret med
en orange ring) samt en sidekade, der
Indeholder en amin (markeret med en
merkebla ring). Hydroxygrupperne og
aminen er markeret med orange ringe pa

fig. 1. Da bade hydroxygrupperne savel som
aminen kan lave hydrogenbindinger, er dopamin hydrofilt. Dopamin er en base, og ved fysiologisk pH
(pH = 7.4) vil aminen 1 98.67 % af tilfeeldene optage en hydron, hvilket vil give den en positiv ladning,
og dermed @gge dens oplgselighed i vand.
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Fig. 1: Den kemiske struktur af dopamin.

Quetiapin er et anti-psykotika, der anvendes til behandling af skizofreni. Quetiapin indeholder to

Bindingslomme og virkningsmekanisme

Nar Quetiapin har passeret blod-hjerne barrieren kan den binde til flere forskellige receptorer i hjernen. Quetiapins primaere funktion som leegemiddel skyldes dog dens interaktion med dopaminreceptorerne D2
og i mindre grad D3. Her fungerer Quetiapin som antagonist, idet den blokerer dopaminreceptorerne, sa dopamin ikke kan satte sig i bindingslommerne. Dette forhindrer et forhgjet dopaminniveau i hjernen
under psykose.

Man er endnu ikke helt sikker pa hvordan Quetiapin binder til D2, men et bud pa hvordan leegemidlet passer ind i bindingslommen pa D2 ses pa fig. 5. Her ses de vigtigste sidekaeder pa receptorens aminosyrer i
bindingslommen, som Quetiapin har de staerkeste intermolekylaere vekselvirkninger med. Man ma formode, at aminosyren lle-184 laver en hydrogenbinding til Quetiapin, som vist pa fig. 6, da den indeholder en
hydrogenbindingsdonor i1 form af NH-bindingen i1 dens amid, som kan danne en hydrogenbinding med etheren 1 Quetiapin. En anden aminosyre, som har en steerk vekselvirkning med laegemidlet er Asp-114.
Quetiapins tertizere amin, der vil have optaget en hydron, laver nemlig en ionbinding til et af oxygenatomerne i Asp-114s syregruppe pa dens sidekaede, da denne ved fysiologisk pH har afgivet en hydron.
lonbinding mellem quetiapin og Asp-114 er vist pa fig. 5. Quetiapin danner ogsa en raekke andre intermolekylaere bindinger med de resterende aminosyrer i bindingslommen. Eksempelvis med de to aminosyrer
Phe-110 og Phe-389, som begge indeholder en sidekeede med en aromatisk ring. Den intermolekylaere vekselvirkning mellem disse og Quetiapin er hgjst sandsynligt pi-stacking, der virker mellem de aromatiske
ringe i legemidlet og pa aminosyrernes sidekader,

Idet deres p-orbitaler vil overlappe . Her vil lle-184

elektronerne fra p-orbitalerne frit kunne beveege sig
mellem Quetiapin og de aromatiske ringe i Phe-110
og Phe-389.

Selvom Quetiapin vekselvirker med mange
forskellige aminosyrer i bindingslommen, er de
naevnte vekselvirkninger nogle af de vigtigste. Dette
er tydeligt pa fig. 7, hvor det ses, at nogle af
Quetiapins steerkeste vekselvirkninger sker med
lle-184, Phe-110 og Phe-389. lonbindingen til
Asp-114 er ikke inkluderet pa figuren, men denne er
langt den steerkeste vekselvirkning mellem
receptoren og Quetiapin. Grafen er dog lavet pa
baggrund af teoretiske, kvantemekaniske
computersimulationer, og det vides derfor ikke med
sikkerhed, om Quetiapin vil opfare sig pa samme
made i kroppen, nar det gives som leegemiddel. Dog
viser det sig at Quetiapin ikke har lige sa steerke
vekselvirkninger med D2 som andre
anti-psykotika-leegemidler. Det betyder, at selvom
Quetiapin vekselvirker med receptorerne, kan den
ogsa hurtigt fjerne sig igen. Dette er i studier blevet

Fig 5: Quetiapin i bindingslommen i D2. Fig 6: De intermolekylere vekselvirkninger mellem Quetiapin og henholdsvis Asp-114 og lle-184.
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Fig 7: Bindingsstyrken af de intermolekylaere vekselvirkninger mellem bindingslommen i D2 og
forskellige antipsykotikum bestemt ved computersimulationer.

Quetiapin

| lgbet af sin karriere undersggte kemikeren Christopher A. Lipinski en lang raekke forskellige
legemidler. Han bemarkede, at 9 ud af 10 af de undersggte leegemidler var sma, hydrofobe molekyler.

Pa tabel 1 ses altsa, at Quetiapin opfylder Lipinskis regler for et legemiddel, hvilket ma betyde, at den kan
passere blod-hjerne barrieren. Ydermere er det vigtigt at bemarke, at Quetiapin er 68 % pa dens neutrale form

Hvordan sikrer vi den bedst mulige behandling af skizofreni?

Fremtidig behandling af
skizofreni

Siden de farste anti-psykotika-leegemidler kom pa markedet i starten af
50’erne, har man forseggt at optimere dem, sa behandling med
lzegemidlerne blev mere effektiv og resulterede i faerre bivirkninger.
Quetiapin er en del af en gruppe af legemidler kaldet andengenerations
antipsykotika, der har markant feerre bivirkninger end de farste
antipsykotikum. Der er dog stadig lang vej igen, da mange patienter
ofte oplever alvorlige bivirkninger lige fra hovedpine, forhgjet
blodtryk, forhgjet blodsukker og smerter i maven til kronisk treethed og
enorme veegtforggelser. Quetiapin er dog kendt som et af de lsegemidler
mod psykose, der giver feerrest bivirkninger. Dette formodes blandt
andet at skyldes, at det ikke vekselvirker lige sa kraftigt i
bindingslommen som andre antipsykotikum. Det betyder, at patienten
far et mere naturligt dopaminniveau i kroppen. Derfor er det
sandsynligt at behandlingen af skizofreni i fremtiden vil kunne
forbedres, hvis der udvikles leegemidler, der ikke binder lige sa kraftigt
| bindingslommen, som de leegemidler, der 1 dag benyttes. En anden
grund til at bivirkningerne opstar er, at leegemidlet ikke blot binder til
D2 receptoren, men ogsa til andre receptorer, som man ikke gnsker, at
legemidlet skal vekselvirke med som del af behandlingen. Nar
legemidlet vekselvirker med disse receptorer, kan det e&endre pa
niveauet af forskellige andre signalstoffer i hjernen, hvilket kan
forarsage alvorlige bivirkninger. Man vil derfor kunne mindske
risikoen for bivirkninger, hvis man skraeddersyr leegemidlet til kun at
passe ind i de gnskede receptorer. Dette er dog et komplekst arbejde, da
man endnu ikke kender den eksakte udformning af de fleste receptorer i
hjernen, ej heller hvordan et givent antipsykotika vekselvirker med
bindingslommerne i disse. Man ved altsa endnu ikke hvordan et
antipsykotika ville skulle se ud, for ikke at give alvorlige bivirkninger.
En teknologi, som vil kunne vare en stor hjelp under udviklingen af
nye antipsykotikum er computersimulationer af vekselvirkninger
mellem legemidler og receptorer. Metoden er ikke bredt anvendt i dag,
da det kraever meget computerkraft og involverer svare beregninger,
men i fremtiden, vil det kunne veere et vigtigt redskab for at kunne sikre
den bedst mulige behandling af patienter med skizofreni.

Fremtidigt legemiddel?

Quetiapin
D2 Receptor der giver D2 Receptor der giver
bivirkninger bivirkninger

Fig. 8: Quetiapin samt et fremtidigt leegemiddel i bindingslommerne pa D2 og en anden
receptro, der giver bivirkninger. Bemerk at det fremtidige leegemiddel ikke ngdvendigvis
vekselvirker steerkere med D2 men blot passer bedre ind i bindingslommen.

aromatiske ringe, der, sammen med en immin, danner et system bestaende af syv konjugerede
dobbeltbindinger (markeret med en orange ring pa fig. 2), hvor elektronerne fra pi-bindingerne frit vil
kunne bevage sig mellem systemets p-orbitaler. Da alle carbonatomer samt nitrogen i systemet er sp-
hybridiserede ville denne del af molekylet veere plant, hvis det ikke var for svovlatomet, der forbinder de
aromatiske ringe, og som vil have tetraederstruktur. Dette knaek pa den ellers plane struktur kan e
skade det konjugerede system af dobbeltbindinger, og delvist hindre den frie beveegelse af o, @
elektroner i p-orbitalerne. Da de aromatiske ringe bade forbindes ved svovlatomet samt ved
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Pa baggrund af hans observationer opstillede han en raeekke krav, som alle disse hydrofobe leegemidler
opfyldte. Disse kaldes for Lipinskis regler.

ved fysiologisk pH. Det har stor betydning,
da dens ladede former er poleere og derfor
ikke kan passere barrieren. Nar den neutrale
form af Quetiapin passerer gennem blod-
hjerne barrieren, vil der ske en forskydning af
ligevaegten mellem de to former af Quetiapin

Microspecies distribution (%)

En vigtig egenskab ved lzegemidler, der skal virke I hjernen, er deres evne til at treenge 1 gennem blod-
hjerne barrieren. Blod-hjerne barriere er en fedtmembran, og sma, hydrofobe molekyler egner sig derfor
serligt godt til at treenge igennem denne. Lipinskis regler kan derfor benyttes til at vurdere hvor egnet et
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den tertizere amin i den ene form har optaget en hydron, hvilket resulterer i en ‘ » hydrogenbindingsacceptorer hydrogenbindingsacceptorer begge former vil igen blive dannet i samme https://en.wikipedia.org/wiki/Quetiapine#Chemistry

forhold som bjerrumdiagrammet viser.

Quetiapins logP er 2,1

af Quetiapin. Tabel 1: Oversigt over hvorvidt Quetiapin opfylder Lipinskis regler.

positiv ladning omkring atomet, der nu kan danne en ionbinding. Fig. 3: Den rumlige struktur Have en logP under 5

Fig. 2: Den kemiske struktur af Quetiapin. Fig 4: Bjerrumdiagram for Quetiapin.
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