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Skizofreni er en kompleks hjernesygdom; en hvilken som 
helst gruppe af patienter med en International Classification of 
Diseases (ICD)-10-  eller Diagnostic and Statistical Manual of 
mental disorders (DSM)- IV-baseret skizofrenidiagnose vil der-
for lide af en række patogenetisk og patofysiologisk set for-
skellige sygdomme. Studier, der er baseret på de diagnostiske 
kriterier, vil på denne baggrund være uegnede til at belyse 
sygdommens neurobiologi. Dette har man gennem de senere 
år forsøgt at tage hensyn til ved i stedet at fokusere på biolo-
gisk set mere valide endofænotyper. Endofænotyper er ob-
jektivt målbare markører for de forskellige skizofrenisyg-
domme, der er associeret til genetisk disposition [1]. 

Uanset den biologiske baggrund er skizofreni karakte-
riseret ved forstyrrelser i hjernens bearbejdning af indtryk. 
I overensstemmelse hermed er ændringer i informationsbe-
arbejdningen – sammen med en række funktionelle, neuro-
kemiske og strukturelle ændringer i de hjernebaner og regio-
ner, der er centrale for de kognitive processer – væsentlige 
kandidatendofænotyper for sygdommen. Forstyrrelser i 
informationsbearbejdningen udgør således et væsentligt 
element i den sårbarhed, der fører til udvikling af psykotiske 
symptomer (Figur 1). 

Den neurobiologiske skizofreniforskning har været hæm-
met af, at de fleste studier er tværsnitsundersøgelser af patien-
ter, hvis hjerner har været påvirket af sygdomsprocessen og 
medicinering. Desuden har studierne hyppigst fokuseret på 
strukturelle, neurokemiske eller informationsbearbejdningsfor-
styrrelser uden at sammenholde disse med hinanden. Gennem 
de seneste år er der kommet tiltagende fokus på vigtigheden af 
at relatere forstyrrelser i de forskellige domæner til hinanden i 

forløbsstudier. Herved er man begyndt at kunne karakterisere 
sammensatte endofænotyper, der øger forståelsen for sygdom-
men samtidig med, at de kan danne basis for videnskabeligt 
baserede behandlingsmetoder. I det følgende vil vi gennemgå 
de vigtigste fund inden for de forskellige domæner (Figur 1) og 
relatere dem til hinanden, hvor det er muligt. 

Som de fleste andre sygdomme skyldes skizofrenierne in-
teraktioner mellem genetisk disposition og miljøet; heraf me-
nes generne at være ansvarlige for ca. 80% [2]. Der er fundet 
evidens for en lang række gener med epistasis og lav relativ ri-
siko. Der findes imidlertid også eksempler på genetiske æn-
dringer med høj risiko, herunder forskellige sjældne mikrode-
letioner [3]. I overensstemmelse med informationsbearbejd-
ningsforstyrrelsernes centrale betydning er de fleste kendte 
kandidatgener for skizofreni enten direkte eller indirekte rela-
terede til neural plasticitet eller signalstoffunktion i de kor-
tiko- striato- talamo-kortikale baner og hertil funktionelt asso-
cierede regioner, der er centrale for de forskellige kognitive 
processer, der er forstyrrede ved skizofrenisygdommene [2]. 

Funktionelle endofænotyper 
Deficit i den tidligere informationsbearbejdning, der er 
blevet målt med psykofysiologiske undersøgelsesmetoder, 
er blandt de bedst beskrevne kandidatendofænotyper. Det 
drejer sig bl.a. om forstyrrelser i hjernens evne til at sortere 

Figur 1. Relationen mellem strukturelle, neurokemiske og funktionelle endofæ-
notyper for skizofreni.
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indtryk, den såkaldte »filterfunktion« (målt som PrePulse 
Inhibition of the startle response (PPI) eller P50- suppression). 
Mange patienter med skizofreni og deres raske familiemed-
lemmer har forstyrrelser i PPI og P50- suppression [1]. Filter-
funktionen påvirkes af en lang række forskellige signalstof-
systemer, ligesom P50 gating deficits er relateret til genet for 
alfa-7-nikotin- receptoren. Avancerede psykofysiologiske 
metoder gør det i dag muligt at lokalisere filterforstyrrelserne 
både særskilt [4] og kombineret med funktionel magnetisk 
resonans- skanning (fMRI). 

Ud over informationsbearbejdningsforstyrrelser menes 
visse forstyrrelser i hjernens belønningssystem at disponere til 
udvikling af skizofrene symptomer [5]. Belønningsprocessen 
deles bl.a. op efter hvorvidt, det er en begivenheds betydning 
(salience) eller belønningens værdi (valence), der betinger en 
aktivering af systemet. I litteraturen peges på, at skizofrene 
patienter tillægger neutrale stimuli abnorm betydning, hvor-
ved der opstår vrangforestillinger, og at disse salience- forstyr-
relser er forbundet med forstyrrelser i aktiviteten i hjernens 
belønningssystem målt vha. fMRI [6]. 

En lang række studier har også vist en sammenhæng mel-
lem ændringer i hjerneaktiviteten målt med billeddannende 
metoder og forskellige kognitive kandidatendofænotyper, 
herunder er der bl.a. vist en korrelation mellem catechol-O-
metyltransferase-genet og arbejdshukommelsen [7]. 

Neurokemiske ændringer
Adskillige studier har dokumenteret forskellige neurokemiske 
ændringer ved skizofreni – og en sammenhæng mellem hjer-
nens neurokemi og informationsbearbejdning. Forstyrrel-
serne er specielt relateret til de kortiko- striato- talamo-korti-
kale baner [8]. Disse feedbackbaner involverer projektioner 
fra frontalcortex til basalganglierne (glutamaterge baner), vi-
dere til thalamus (gamma-amino butyric acid (GABA)-erge ba-
ner) og herfra tilbage til cortex (glutamaterge baner). De mo-
duleres bl.a. af dopaminergt input fra mesencephalon og af 
input fra hippocampus (glutamaterge baner). Thalamus virker 
som et filter for alle indtryk. GABAerge baner fra basalgan-
glierne styrer, om filteret er åbent eller lukket. Kortikale gluta-
materge baner lukker filteret ved at stimulere hæmmende 
GABAerge baner fra basalganglierne, hvorimod øget dopa-
minfrigivelse åbner filteret. Såvel dopaminerge som glutama-
terge forstyrrelser vil på den måde føre til forstyrrelser i filter-
funktionen. Denne såkaldte filterhypotese for skizofreni er i 
dag generelt accepteret, selv om den har vist sig at være langt 
mere kompliceret end oven for beskrevet [8]. I det følgende 
vil vi kort beskrive det transmittersystem, der fortsat er i cen-
trum for forståelsen af udvikling af psykotiske symptomer, 
nemlig dopaminsystemet [6, 8]. Af pladshensyn udelades en 
række andre vigtige systemer herunder de glutamaterge- , 
serotonerge- , noradrenerge- , GABAerge-  og kolinerge syste-
mer og forskellige peptider – samt en række trofiske faktorer 
og intracellulære processer. 

Dopaminsystemet

Dopaminsystemet deles op i en D1- familie (der består af D1-  
og D5-receptorsubtyper) og en D2- familie (der består af D2- , 
D3-  og D4- receptorsubtyper). Det er D2-receptorerne, der er 
forbundet med positive psykotiske symptomer og visse 
informationsbearbejdningsforstyrrelser. Det er også D2-re-
ceptorerne, der blokeres af alle markedsførte antipsykotika, 
ligesom utallige studier har vist en sammenhæng mellem anti-
psykotisk effekt og striatal D2-blokade. Som det fremgår af 
beskrivelsen af de kortiko- striato- talamo-kortikale baner, vil 
en dopaminblokade nedsætte antallet af stimuli, der når frem 
til cortex, dvs. modvirke det »stimulations-overload«, der er et 
resultat af øget dopaminfrigivelse i forbindelse med psykose 
[8, 9]. Blokaden vil også nedsætte risikoen for at neutrale sti-
muli fejlagtigt tillægges værdi (salience- forstyrrelser). Dette 
kan være på bekostning af, at ingen indtryk tillægges betyd-
ning (»glasklokkeeffekten«). Omvendt kan stoffer, der stimu-
lerer dopaminsystemet, fremkalde psykotiske symptomer. Ud 
over D2- receptorsubtypen støtter litteraturen også involve-
ring af D1-receptorsubtypen i den skizofrene patologi, hvor-
imod betydningen af D3- , D4- , og D5-subtyperne er mere 
usikker. 

Dopaminsystemet aktiveres af stimuli, der er vigtige for or-
ganismens overlevelse og fremdrift (salience) samt af en række 
misbrugsstoffer. De fleste studier har ikke vist et øget antal 
D2- receptorer, men et af de mest robuste fund i skizofreni-

Skizofreni er en kompleks sygdom, hvorfor en hvilken som 
helst gruppe af patienter, der er diagnosticeret på bag-
grund af de kliniske symptomer i henhold til sygdomsklas-
sifikationerne ICD-10 eller DSM-IV, sandsynligvis vil lide 
af en række patogenetisk og patofysiologisk set forskellige 
sygdomme.

Forskningen har i tiltagende grad fokuseret på biologisk 
set mere valide genetisk betingede endofænotyper.

Uanset den biologiske baggrund er skizofreni karakterise-
ret ved forstyrrelser i hjernens bearbejdning af indtryk.

Ud over specifikke forstyrrelser i informationsbearbejdnin-
gen, der måles med neuropsykologiske eller psykofysiolo-
giske metoder, er en række funktionelle, neurokemiske og 
strukturelle forstyrrelser væsentlige kandidatendofæno-
typer for skizofreni.

En række af disse forstyrrelser vil dele patogenetiske og 
patofysiologiske mekanismer, dvs. udgøre sammensatte 
endofænotyper, mod hvilke man i fremtiden vil kunne 
rette mere rationelle, videnskabeligt funderede interven-
tioner.
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forskningen har været en øget dopaminfrigørelse ved aktive-
ring af systemet. Den øgede tilbøjelighed til dopaminfrigivelse 
er i overensstemmelse med hypotesen om, at der i sygdoms-
processen finder en sensitivering af det meso- limbiske dopa-
minsystem sted [10]. En sådan sensitivering vil forstærkes af 
påvirkninger, der øger dopaminfrigivelsen, f. eks. psykotiske 
episoder, diverse misbrugsstoffer samt stress.

Andre data viser, at også forstyrrelser i aktiviteten af præ-
frontale D1-  og D2-receptorer er involveret i patofysiologien. 
Talrige data har således vist en sammenhæng mellem forstyr-
relser i arbejdshukommelsen og dysfunktion svarende til præ-
frontale D1-receptorer. Samtidig synes der også at være en 
sammenhæng mellem høj præfrontal D2-aktivitet og positive 
psykotiske symptomer [11, 12]. Både dyrestudier og et tilta-
gende antal kliniske undersøgelser peger på, at informations-
bearbejdningen afhænger af en hårfin balanceret subkortikal 
og kortikal dopaminaktivitet og interaktioner mellem disse. 
Endvidere påvirkes dopaminaktiviteten og informationsbear-
bejdningen af en lang række andre signalstofsystemer og mil-
jøpåvirkninger.

Strukturelle kandidatendofænotyper
Såvel hos patienter med skizofreni som hos deres raske slægt-
ninge har man fundet ændringer i hjernens struktur, herunder 
i de fronto- striato- talamo-kortikale og temporale regioner. 
Specielt ændringerne i de kortikale områder har hos mange 
patienter et progressivt forløb, der har vist sig at korrelere 
med det funktionelle outcome. Den progressive atrofi er for-
mentlig primært genetisk betinget, men synes samtidig påvir-
kelig af en række miljøfaktorer. I nye studier peges der på, at 
atrofien korrelerer med, hvor længe patienterne har haft posi-
tive psykotiske symptomer. Dette understøtter hypotesen om, 
at psykosen i sig selv er »giftig«. Om der også er en sammen-
hæng mellem den tidligere beskrevne dopaminerge sensitive-
ring og atrofien, ved man ikke. I flere studier peges der på, at 
visse andengenerationsantipsykotika kan have en vis beskyt-
tende effekt på den fremadskridende atrofi [13], men dette er 
endnu ikke tilstrækkeligt belyst.

Mest konsistent har man hos førsteepisode-patienter fun-
det reduktion af hippocampus’ volumen samt forstørrede 
ventrikler, men litteraturen støtter også nedsat volumen af ba-
salganglierne. Behandling med førstegenerationsantipsyko-
tika og formentlig også visse andengenerationsantipsykotika 
[14] øger basalgangliernes volumen, hvorimod skift af be-
handling fra første-  til andengenerationsantipsykotika gene-
relt vil mindske volumen. De volumenændringer i basalgan-
glierne, der er relaterede til antipsykotisk behandling, skyldes 
formentlig dopaminblokaden, hvorimod den primært ned-
satte volumen menes at være relateret til sygdommen.
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Læge Olav Wendelboe Nielsen:

Epidemiology of heart failure and clinical 
application of natriuretic peptide testing in 
primary care
Disputats
Doktordisputatsens otte arbejder er udført under ansættelser på Bispebjerg Hospital, Rigshospitalet, Hvidovre Hospital og The Western Infirmary, Glasgow. Formålet har været at klarlægge de diagnostiske udfordringer, forekomst og prognose, samt om en blodprøve til måling af de natriuretiske peptider (NT-proANP, BNP) kan forbedre diagnostik og prognosevurdering ved hjerteinsufficiens i primærsektoren. De fem artikler er baseret på egne undersøgelser af 2.158 patienter i et tværsnitsstudie fra almen praksis i København, og tre artikler er baseret på to tværsnitsstudier fra Glasgow med henholdsvis 1.257 og 500 patienter. Disputatsen viser, at ca. 2% af hele befolkningen har været under mistanke for at have hjerteinsufficiens – stigende til 10% for personer over 65 år. For to tredjedeles vedkommende var mistanken alene i almen praksis, men diagnosen var usikker, idet kun 18- 20% havde en venstre ventrikel-uddrivningsfraktion (LVEF) <0,45. Det estimeres, at en sikker hjerteinsufficiensdiagnose vil gælde for ca. 1% af befolkningen, hvoraf halvdelen (0,5%) også har samtidig lav LVEF (<0,45). Nedsat LVEF forekommer fortrinsvis hos personer over 45 år, hvoraf knap 2% har haft symptomer på hjertesvigt, mens knap 2% har nedsat LVEF uden symptomer. Det er usandsynligt (<1%) af finde lav LVEF blandt personer med normal EKG og uden klinisk tegn på kardiovaskulær sygdom. Femårsmortaliteten ved mistænkt hjerteinsufficiens i primærsektoren er 39%, hvilket er 1,7 gange højere end for personer uden hjertesygdom.I disputatsen fastslås det, at det ikke er rationelt at screene med hverken ekkokardiografi eller brain natriuretic peptide (BNP) hos patienter med normalt EKG og uden symptomer. BNP (og NT-pro atrial natriuretic peptide) er den stær-keste markør for hjerteinsufficiens i almen praksis, men som isoleret test har den kun moderat styrke. Derimod opnås der en stærkere test, hvis BNP kombineres i en klinisk score med EKG og anamnese. Hvis man således tester patienter, der får kardiovaskulær medicin i almen praksis vil ca. halv-delen have en lav score og kun en lille risiko for at have lav LVEF eller dø inden for de næste tre år.I disputatsen perspektiveres det, at primærsektoren har en vanskelig diagnostisk opgave med en stor patientgruppe, der har en signifikant overdødelighed. Det synes at være rationelt at screene pa-tienter, hos hvem man har mistanke, med anamnese, EKG og måling af natriuretisk peptid og henvise til ekkokardiografi, hvis 2- 3 af sådanne test viser abnorme resultater, eller hvis BNP er svært forhøjet. Fremtidige forskningsområder vil være at genskrive epidemiologien ved hjertesvigt, hvor BNP indgår i det diagnostiske kriterium, at undersøge, hvor mange patienter der har bevaret LVEF, og i hvilket omfang tilstanden kan tilskrives diastolisk dysfunktion, arytmi og hjerteklapfejl. Der mangler også randomiserede kliniske studier til dokumentation for værdien af at indføre BNP i kli-nisk praksis. Disputatsens sammenfattende artikel kan rekvireres ved henvendelse til forfatteren.

Forf.s adresse: Kardiologisk Afdeling Y, Bispebjerg Hospital, DK-2400 Køben-
havn NV. 
E-mail: own@dadlnet.dk. 
Forsvaret finder sted den 21. november 2008, kl. 14.00, Auditorium L, Indgang
60, Bispebjerg Hospital. 
Opponenter: Jens Kastrup og Torsten Toftegård Nielsen.
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Production and high-throughput analysis of 
MHC and MHC-like molecules
Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Institut for International Sundhed, Immunologi og Mikrobiologi, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Københavns Universitet.Major histocompability complex klasse II (MHC II)- molekyler er polymorfe overflademolekyler, som intracellulært binder peptidfrag-menter af ekstracellulært oprindelse. MHC II-molekylet er heterodimert og består af membranankrede a-  og b-kæder, som tilsammen danner en kløft, hvori peptidfragmenter kan binde. I første del af denne ph.d.-afhandling beskrives udviklingen af et MHC II- peptidbindings-assay baseret på α-  og β-kæder udtrykt individuelt i Escherichia Coli. Peptidbindings-assayet udføres ved at fortynde de to kæder ud i en titreringsrække af peptid og efterfølgende måle mængden af dannet kompleks. Fra dosis- respons-kurven udregnes efterfølgende ligevægtsdissociationskonstanten (KD). For nogle MHC II-alleler blev der udviklet et inhiberings-assay, dette inkluderer en meget lav koncentration af et biotinmærket peptid i titreringsrækken. Ud fra inhiberingskurven kan en indhiberingskonstant (IC50) udregnes, inhiberingskonstanten defineres som den koncentration af umærket pep-tid, der kræves for at inhibere indbindingen af mærket peptid med 50%. Begge assays blev udviklet på basis af det homogene luminescensoxygenkanaliserings (LOCI)- assay.De udviklede assays muliggør bestemmelsen af affiniteter mellem peptider og de følgende MHC II-alleler: I-Ed (murine) og HLA-DR1, - DR2a, -DR3, -DR4, -DR8 og -DP401.Den neonatale Fc- receptor er strukturelt tæt relateret til MHC I. Den associerer også med den lette kæde fra MHC I-komplekset (beta 2-mikroglobulin, β2m), men binder ikke peptid. I stedet binder den immunglobulin (IgG) og albumin på en pH-afhængig facon, således at IgG bindes med høj affinitet ved pH 6, mens albumin bindes med en lavere affinitet. FcRn menes at redde IgG og albumin fra lysosomal nedbrydning ved at binde til disse i sure endosomer og efterfølgende recirkulere dem tilbage til celleoverfladen. Mekanismen kan forklare den usædvanligt lange halveringstid i blodet, som kendetegner disse to molekyler i forhold til andre plasmaproteiner. Ved manipulering med FcRn- interaktionen kan man frembringe antistoffer, albuminer eller andre molekyler med ændrede farmakokinetiske egenskaber. Der er derfor en stor interesse i at studere FcRn- interaktionen og de bagvedliggende mekanismer. Til dette formål er der behov for store mængder af funktionelt FcRn. I dette arbejde vil vi beskrive den bakterielle ekspression og efterfølgende refoldning af funktionelt FcRn. Ydermere vil vi komme 
med eksempler på, hvorledes de fremstillede receptorer kan udnyttes, f.eks. ved etablering af et assay til at screene interaktioner mellem FcRn og andre molekyler med.

Forf.s adresse: Valdemarsgade 49a 1.tv, DK-1665 København V. 
E-mail: s.justesen@immi.ku.dk
Forsvaret finder sted den 17. november 2008, kl. 14.00, Haderup Auditoriet,
Bygning 20, Panum Instituttet, Blegdamsvej 3, 2200 København N.
Bedømmere: cand.scient. Lars P. Ryder, Ludwig M. Sollid, Norge, og cand.scient.
Jan Pravsgaard Christensen.
Vejleder: Søren Buus.
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