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Skizofreni er en alvorlig psykisk sygdom, som bl.a. medfgrer
personlighedsforstyrrelse. Arsagen er endnu ukendt, men der
tegnes et billede af at sindssygdommen er genetisk arvelig.
Dette medfgrer en risiko pa 5-10% for at udvikle skizofreni, hvis
man er neert besleegtet med en der lider af skizofreni. Generelt
er risikoen ellers blot 1% for at udvikle skizofreni gennem livet.
Risikoen for udvikling af skizofreni er stgrst i alderen 20-25 ar,

og det ses med lige hyppighed blandt mand og kvinder.

Symptomer

Symptomerne pa skizofreni kan
iNnddeles | 3 undergrupper:
positive symptomer, negative

symptomer og kognitive symptomer.

Positive symptomer - tilfgrte traek til den almene personlighed:

e Hallucinationer
e Vrangtorestillinger
e Tankeforstyrrelser

Negative symptomer - fratrukne traek fra den almene

personlighed:

e Fgplelseslgshed
e INaktivitet

e Nedsat energl
e Soclal Isolering

Kognitive symptomer - mangel pa normale feerdigheder:

e Nedsat opmaeerksomhed

e Darlig hukommelse
e Vanskelighed ved planleegning og struktur
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Som naevnt forekommer skizofreni ved en ubalance af
transmitterstoffet dopamin. Man gnsker derfor et
lzegemiddel, som skal blokere nogle af de receptorer hvor
dopamin er virksomt, sa transmitterstoffet haemmes. Veo
heemning af dopaminreceptorerne mindskes de positive
symptomer. Pa den made forhindres en del af
impulserne i at blive overfgrt, hvilket virker
antipsykotisk og beroligende for
impulsstrgmmen i hjernen. Dette kan
f.eks. ggres ved brug af leeagemidlet
Sertindol som ses ovenfor.
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Dopamin

Dopamin er en af de
transmitterstoffer | hjernen, som er
iNnvolveret med skizofreni. Derudover
arbejder man ogsa med hypoteser
angaende serotonin og glutamat. Man ser at
personer med skizofreni har gget produktion
af dopamin, som knytter sig til, at man kan opleve
symptomer som hallucinationer m.fl. Dopamin
bestar af en primasr amin, samt en diphenol, vist
nedenfor.
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Egenskaber

| 2egemidlet Sertindol bestar af 2
benzenringe med last og flad
struktur. Dette indebaerer ingen fri drejelighed.
Crundet dobpeltbindingen til O-atomet, er der
her ogsa en last struktur, uden fri drejelighed.
Ellers er der fri drejelighed omkring
enkeltbindingerne.

| leegemidlet indgar bade poleere og upoleere
dele, men da vandoplgsningsgraden er sa
ille, vides det at det upolzere veegter hgjest.

Vandoplgselighed: 0,0096 g/L
Molekylveegt: 4409 U

Sertindol i

bindingslomme

Londonbinding

Hydrogenbinding

Herover ses et bud pa, hvordan Sertindol
kan veere bundet til receptorer |

bindingslommen
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Laegemidlets "drugability”

Sertindol opfylder Lipinskis rule-of-five:
- Molekyleveegt pa 440,9 U
- 1 hydrogenbindingsdoner
- 2 hydrogenbindingsacceptorer
- logP=415.

Leegemidlet har forudsaetningerne for at kunne oplgses | blodet, passere
gennem blod-hjerne-barrieren og opfylde sin gnskede funktion.

Desuden har Sertindol en MPO-score pa 3,83, hvilket er en smule for lavt i forhold
til at de fleste andre leegemidler med en MPO score pa over 4. Derfor er den en
del af de 25% af leegemidler, som ikke har en MPO over 4.

Sertindol er placeret i Golden Triagle-Plot saledes at den befinder sig uden for
trekanten (se nedenfor). P& den made er Sertindol mindre tilbgjelig til at veere
mMetapolisk stabil (hvor stabilt det er mod nedbrydning i leveren) samt til at
have en god membranpermeabilitet (evne til at treenge igennem
oiomempbranen), | forhold til, hvis Sertindol befandt sig inden for trekanten.
Sertindol hgrer altsa de 33% af CNS-leegemidler, der befinder sig
udenfor trekanten.

Overordnet mener vi, at Sertindol har en hgj drugability, da
den overholder Lipinskis krav, og har mulighed for
at treenge ind i hjernen, samt | blodet
| sSma maangder.

Golden Triangle

MW
600 @5}.

exa Sertindol = (4.16, 442.8)

@
400

300

Bindingslomme

Target proteinet er
dopaminreceptoren D-2, da D-2
receptoren er hovedreceptoren for de
fleste antipsykotiske leegemidler.
Sertindol fungerer som en antagonist, da den
gar ind og blokerer receptor D-2, sa dopamin
kke kan seette sig | bindingslommen og
viderefgrer det ugnskede signal.

Pa den made imgdekommes det forhgjede
dopaminniveau i hjernen under en
OSYykose, som formindskes ved
indtagning af Sertindol.



