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Skizofreni

Hallucinationer
Vrangforestillinger
Tankeforstyrrelser 

Følelsesløshed
Inaktivitet
Nedsat energi 
Social isolering

Nedsat opmærksomhed
Dårlig hukommelse
Vanskelighed ved planlægning og struktur

Skizofreni er en alvorlig psykisk sygdom, som bl.a. medfører

personlighedsforstyrrelse. Årsagen er endnu ukendt, men der

tegnes et billede af at sindssygdommen er genetisk arvelig.

Dette medfører en risiko på 5-10% for at udvikle skizofreni, hvis

man er nært beslægtet med en der lider af skizofreni. Generelt

er risikoen ellers blot 1% for at udvikle skizofreni gennem livet.

Risikoen for udvikling af skizofreni er størst i alderen 20-25 år,

og det ses med lige hyppighed blandt mænd og kvinder. 

Symptomer
Symptomerne på skizofreni kan 

inddeles i 3 undergrupper: 

positive symptomer, negative 

symptomer og kognitive symptomer. 

Positive symptomer - tilførte træk til den almene personlighed:

 

Negative symptomer - fratrukne træk fra den almene

personlighed:

 

Kognitive symptomer - mangel på normale færdigheder:

Som nævnt forekommer skizofreni ved en ubalance af
transmitterstoffet dopamin. Man ønsker derfor et

lægemiddel, som skal blokere nogle af de receptorer hvor
dopamin er virksomt, så transmitterstoffet hæmmes. Ved
hæmning af dopaminreceptorerne mindskes de positive

symptomer. På den måde forhindres en del af 
impulserne i at blive overført, hvilket virker 

antipsykotisk og beroligende for 
impulsstrømmen i hjernen. Dette kan 

f.eks. gøres ved brug af lægemidlet 
Sertindol, som ses ovenfor.

Dopamin er en af de 
transmitterstoffer i hjernen, som er 

involveret med skizofreni. Derudover 
arbejder man også med hypoteser 

angående serotonin og glutamat. Man ser at
personer med skizofreni har øget produktion 

af dopamin, som knytter sig til, at man kan opleve
symptomer som hallucinationer m.fl. Dopamin

består af en primær amin, samt en diphenol, vist
nedenfor.






Bindingslomme



Target proteinet er 
dopaminreceptoren D-2, da D-2 

receptoren er hovedreceptoren for de 
fleste antipsykotiske lægemidler. 

Sertindol fungerer som en antagonist, da den 
går ind og blokerer receptor D-2, så dopamin 

ikke kan sætte sig i bindingslommen og 
viderefører det uønskede signal. 

På den måde imødekommes det forhøjede 
dopaminniveau i hjernen under en 

psykose, som formindskes ved 
indtagning af Sertindol. 






Dopamin
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Sertindol

Golden Triangle



Lægemidlet Sertindol består af 2 

benzenringe med låst og flad 
struktur. Dette indebærer ingen fri drejelighed.
Grundet dobbeltbindingen til O-atomet, er der
her også en låst struktur, uden fri drejelighed.

Ellers er der fri drejelighed omkring
enkeltbindingerne.



I lægemidlet indgår både polære og upolære

dele, men da vandopløsningsgraden er så
 lille, vides det at det upolære vægter højest.



Vandopløselighed: 0,0096 g/L

Molekylvægt: 440,9 u







Egenskaber Lægemidlets "drugability"

Herover ses et bud på, hvordan Sertindol
kan være bundet til receptorer i

bindingslommen
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Sertindol i
bindingslomme



Sertindol opfylder Lipinskis rule-of-five:

 - Molekylevægt på 440,9 u
- 1 hydrogenbindingsdoner

- 2 hydrogenbindingsacceptorer
- logP=4,15. 



Lægemidlet har forudsætningerne for at kunne opløses i blodet, passere 

gennem blod-hjerne-barrieren og opfylde sin ønskede funktion. 
 

Desuden har Sertindol en MPO-score på 3,83, hvilket er en smule for lavt i forhold 
til at de fleste andre lægemidler med en MPO score på over 4. Derfor er den en 

del af de 25% af lægemidler, som ikke har en MPO over 4.
 

Sertindol er placeret i Golden Triagle-Plot således at den befinder sig uden for 
trekanten (se nedenfor). På den måde er Sertindol mindre tilbøjelig til at være 

metabolisk stabil (hvor stabilt det er mod nedbrydning i leveren) samt til at 
have en god membranpermeabilitet (evne til at trænge igennem 

biomembranen), i forhold til, hvis Sertindol befandt sig inden for trekanten. 
Sertindol hører altså de 33% af CNS-lægemidler, der befinder sig 

udenfor trekanten. 
 

Overordnet mener vi, at Sertindol har en høj drugability, da 
den overholder Lipinskis krav, og har mulighed for 

at trænge ind i hjernen, samt i blodet 
i små mængder.
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