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A multifaktoridlis betegségek patogenezisének vizsgilata a posztgenomidlis éra nagy kihivasa. Egyes pszichidtriai korképek — mint
példaul a szkizofrénia — hédtterében erds genetikai determinacié figyelhet6 meg. A pszichidtriai betegségek kezelésére hasznélatos
antipszichotikumok és antidepresszansok gyakran nem kivant mellékhatasokat eredményeznek, amelyek alapjai szintén genetikailag
kédoltak. A krénikus multifaktoridlis betegségek vizsgalatiban fontos szerep jut a nagyszami minta taroldsdra és azok klinikai ada-
tokkal val6 osszekotésére lehetséget ado biobankoknak, amelyek épitése vilagszerte folyik. Hazdnkban is szimos ilyen gy(jtemény
kialakitdsa van folyamatban. Az els§ hazai neurolégiai és pszichidtriai biobankhédlézat a Magyar Klinikai Neurogenetikai Térsasag
altal mkodtetett NEPSYBANK volt. A hazai biobankok hal6zattd formaldsa a Nemzeti Kutatasi és Technol6giai Hivatal NEKIFUT
programjianak szervezésében jelenleg zajlik. Kozleményiinkben egy olyan konzorcidlis biobankrél (SCHIZOBANK) szdmolunk be,
amelynek épitését a hazai akadémiai szféra és gyogyszeripar kezdeményezésére a Schizo-08 Konzorcium vezetése mellett 6t nagy
hazai pszichidtria centrum klinikusai végzik. A SCHIZOBANK felépitése, logisztikdja, informatikai hittere ismertetése mellett dtte-
kintjiik a biobankok jelentGségét, és szamba vessziik a nemzetkozi szkizofréniabiobank-kezdeményezéseket. A SCHIZOBANK
erssége a betegek rendkiviil részletes fenotipizalisa mellett, hogy egyes bioldgiai mintik (RNS és plazma) levétele az akut psziché-
zis és a remisszi6 allapotaban is megtorténik. fgy nemesak statikus genomikai jellegzetességek, hanem a betegség korlefolyédsa soran
dinamikusan valtoz6 génexpresszios, proteomikai és metabolomikai markerek vizsgalatira is lehetéség nyilik. A SCHIZOBANK
nemcsak a konzorcium tagjai, hanem kiilsé kutatok szimara is elérhetS. Célunk a mas orszigok biobankjaival valé harmonizals is.
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SCHIZOBANK - The Hungarian national schizophrenia biobank and its role
in schizophrenia research

Delineating the pathogenesis of multifactorial diseases is a major challenge of the postgenomial era. Genetic factors are known to
play an important role in the pathogenesis of certain psychiatric disorders as well as in the development of adverse reactions to
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psychoactive drugs. Containing large numbers of samples and linking them clinical data, biobanks are gaining importance in the
studies of chronic multifactorial diseases. Several biobanks are under establishment in Hungary. The first initiative to collect samples
in neurological and psychiatric disorders was the NEPSYBANK coordinated by the Hungarian Society of Clinical Neurogenetics.
The national biobank network is currently established by the NEKIFUT project of the National Office of Research and Technology.
Inthisarticle we describe the structure, logistics and informatical background of the national schizophrenia biobank (SCHIZOBANK).
The initiative of the SCHIZOBANK originates from a consortium in which academy and health industry partners are collecting
biological materials and data in five major psychiatric center under the coordination of the Medical and Health Science Center of
the University of Debrecen. We review other international schizophrenia biobanks as well. Major strength of the SCHIZOBANK
is the collection of very detailed phenotypic data and of RNA and plasma both in psychotic and non-psychotic state of the patient
which permits longitudinal follow-up and the study of both static and dynamically changing transcriptomic, proteomic and me-
tabolomic markers. The collection of the SCHIZOBANK is available not only to consortial partners but to other national and in-

ternational research groups as well.
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(Beérkezett: 2010. janius 11., 2010. jalius 5.)

Az élettudomanyok dltalinos trendje a megkozelités
rendszerszemléletivé vildsa. A posztgenomiilis ériban
az orvosi kutatdsok egyik nagy feladata a multifaktorialis
betegségek etiologidjanak vizsgalata. A teljes genomasz-
szocidcioés vizsgalatoknak koszonhetéen egyre béviil-
nek ismereteink arrdl, hogy egyes génpolimorfizmusok
hogyan hajlamositanak betegségekre, illetve hogyan be-
folyasoljak a terapias valaszt [1]. A genomika mellett
az él6 rendszerek komplex vizsgilatat célz6 4j tudo-
manyteriiletek, mint a metabolomika és a proteomika
is, egyre nagyobb jelentGséget kapnak. A metabolomika
a sejtek anyagcseretermékeinek vizsgilatival a genoti-
pus-fenotipus korrelacié, illetve a kornyezeti tényezSk
hatdsanak kimutatasiban jatszik fontos szerepet. A pro-
teomika a fehérjék szerkezetének, bioldgiai funkcidji-
nak, ezek térbeli és id6beli valtozasinak megismerésére
torekszik. Az egyes koérallapotokhoz tartozéd fehérje-
mintidzat-valtozdsokbol kovetkeztethetiink az dllapot ki-
alakuldsanak a mechanizmusara, az allapotot indexald
biomarkerekre és egyes fehérjék szerepére a patogenezis
soran [2]. A klinikailag validalt genomikai, proteomikai
¢és metabolomikai biomarkerek felhasznalhatok a szd-
résben, a diagnodzis megalkotasiban, a rizikd, a kezelésre
adott vilasz és a prognézis becslésében [3]. Szdmos
neuropszichitriai betegségben sikeriilt a diagnézist és
a betegség progndézisit elsegité biomarkereket azono-
sitani (példaul Huntington-koér, Alzheimer-betegség)
[4, 5]. A szkizofrénia ectiolégidjanak kutatdsa soran
eddig tobb fehérje — koztiik a neuregulin-1 (NRG1) és
disrupted-in-schizophrenia-1 (DISC1) [6], a VGF [7],
a BDNF, az EFG [8], a dihydropyrimidinase-like 2
(DPYSL2), alpha-crystallin [9] — lehetséges patogenitisa
felvet6dott, de a betegség korai diagnosztikdjit segitd,
az egyes antipszichotikumok hatasossagat, biztonsagos-
sdgat megjoslé biomarkerek még nem dllnak rendelke-
zéstinkre.

Biobankok

A betegségek nagyfoka diverzitisa miatt ahhoz, hogy
ezekben a vizsgilatokban statisztikailag szignifikans,

hosszt tavar kovetkeztetések levondsdra alkalmas ered-
ményeket kapjunk, nagyszdmu mintat kell vizsgalni [10].
Ilyen nagyszamu minta gy(jtésére, azok klinikai adatok-
kal valé Osszekotésére és mindezek hossz tava tdrola-
sara adnak lehet&séget a biobankok, amelyek megkertil-
hetetlenek a gének, a géntermékek jelentGségének, illetve
az ezeket koriilvevd biolégiai haldézatok miikodésének
megértésében [11]. A biobankok betegellatisban betol-
tott szerepe a diagnosztikai folyamat megkonnyitése,
a leghatékonyabb, személyre szabott terdpia kivalasz-
tasinak lehetévé tétele ugyanazon beteg kilonbozd
mintdinak, illetve tobb hasonlé klinikai profild beteg
mintdinak dsszehasonlitasa altal [12]. A biobankok tehat
kulcsszerepl6i a személyre szabott orvoslds fejlédésé-
nek [13]. LehetSséget adnak tovibba a gybégyszerbiz-
tonsag és -hatdsossag preklinikai fizisban val6é szovet-
specifikus vizsgilatiara, a farmakogenomikai kutatisok
végzésére. Ezdltal a biobankok fontos szerepet jitsza-
nak a gyogyszerfejlesztés hatékonysiaginak novelésé-
ben, illetve koltségének csokkentésében is [11].

A biobankok létrehozasiban Eurdpa orszigai a leg-
aktivabbak, amelyeket Eszak-Amerika, majd Azsia kovet.
A lehet6ségek minél jobb kiakndzasa, a negativ hatasok
minél hatékonyabb kivédése csak alapos, hosszti tava
stratégiak kidolgozasival érhet§ el. Az ut6ébbi években
ezért szamos szervezet jott létre kiilonb6zé orszagok
biobankjainak 6sszehangoladsa céljabol. Az eurdpai or-
sziagok ilyen jellegli tevékenységét koordinilé BBMRI
(Biobanking and Biomolecular Resources Research In-
frastructure) 183 betegségalapti és 70 populacidalapt
biobankot tart nyilvin. Otvenféle biobankjival Hollan-
dia vezet, a legnagyobb mintaszimmal pedig az Egye-
siilt Kirdlysag buiszkélkedhet. Magyarorszag a BBMRI
altal szamon tartott 20 gydjteményével a kozépmezbny-
ben helyezkedik el. A BBMRI adatai szerint az eurdpai
biobankok pénziigyi hatterét 40 szdzalékban intézmé-
nyek, 30 szazalékban kutatasi timogatisok, 30 szaza-
lékban egyéb (ipari, alapitvinyi) forrasok biztositjak
[14]. A biobankok exponenciilis fejlédésére utal, hogy
a vilagszerte 40 orszag 167 bankjat 2003 6ta harmoni-
zal6, azok egytittmiikodését elGsegité Public Population
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Project in Genomics (P3G) program mdra tobb mint
11 millié mintat tartalmaz [15].

Magyarorszagon szamos diagnosztikai és kutato-
kozpont tobb évtizedes multra visszamendleg végzett
biobanki tevékenységet, noha akkor még ezt nevezék-
tanilag nem igy jelolték. A 2008. jalius 1-jétdl hatdlyos
XXI/2008. évi torvény talajan alakultak 4t korabbi
biomolekularis gytjtemények, illetve készletek bio-
bankkd. A hazai biol6giai mintagydjteményeket fenn-
tarté intézmények szdmdra az egyiittm@kodés és az
informacidaramlas elGsegitésére 2002-ben alakult meg
a Nemzeti Biobank Halézat, amely a magyarorszigi
biobankok internetalapt regiszterét hozta létre a www.
biobank.hu weboldal osszedllitisival. A biobankregisz-
ter legjabb valtozatat 2009 janiusatél a www.biobanks.
hu oldalon taldlja meg az érdekl6ds. A virtualis halo-
zatban jelenleg 90 intézet és 71 mintadllomany adatai
szerepelnek [16].

2009-ben alakult meg a Genomikai Nemzeti Techno-
l6giai Platform (GNTDP) is, amely arra vallalkozott, hogy
a genomikai kutatasok teriiletén koordindlja a hosszt
tava stratégia kialakitisat és ahhoz megvalésithatosagi
tervet dolgoz ki. A biobankok révid és hosszu tava stra-
tégidjanak kidolgozasara 6nalldé munkacsoportot ho-
zott létre ,,Genomikai Kincs, Biobanking” néven [16].
A GNTP tevékenységével egyidejlleg és ahhoz kap-
csolodva inditotta el a Nemzeti Kutatdsi és Technolo-
giai Hivatal (NKTH) Nemzeti Kutatasi Infrastruktara
Felmérés és Utiterv (NEKIFUT) projektjét, amelynek
célja atfogd nemzeti kutatdsi infrastruktara-fejlesztési
stratégia megalkotdsa. Ennek keretén belil 2010 mdju-
siban 19 hazai orvosi génbank szervezddik haldzatba
[17]. Az 4j Orvosi Génbank Hél6zatnak a neurolégiai és
pszichidtriai mintagydjtemények is tagjai.

A biobankok tipusai

A biobankokat tobb szempont szerint csoportosithat-
juk. Forrasukat tekintve vannak klinikai, terdpids, kuta-
tasi és igazsagiligyi biobankok. A klinikai biobankok a
klinikai diagnosztika és terdpids kovetés sordn Ossze-
gytlt mintagy(jteményeket foglaljadk magukba. A te-
ripids biobankok terapeutikumokat, példaul vért tar-
talmaznak. A kutatist szolgilé biobankok a klinikai
gyogyszervizsgalatok, gydgyszerfejlesztések, célzott pro-
jektek mintait foglaljadk magukba. Az igazsigiigyi bio-
bankok pedig az igazsagiigyi orvostan teriiletén kelet-
kez6 mintdkat taroljik.

Metodikajukat tekintve a biobankok lehetnek popu-
licié-, illetve betegségalapt biobankok. A populicié-
alaptt biobankok az atlagnépességb@l random modon
kivélasztott egyének biologiai mintdinak és klinikai ada-
tainak gydjtShelyei, amelyek lehetGséget adnak a gya-
kori betegségek prevalencidjanak és lefolydsianak pros-
pektiv vizsgilatara, a betegségek kialakuldsira prediktiv
biomarkerek azonositdsira [11]. Jelent8ségiik az epide-
miologiai kutatasokban, illetve a preventiv medicind-
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ban van. Eurdpaban a legnagyobb populicidalapt bio-
bank az 500 000 f&t 30 éven at kovetd, 60 millid
fontbél megvalésulé UK Biobank [18]. Hasonléan
nagyszabasa a tobb orszig részvételével felallitott, a tap-
lalkozas és a rakos megbetegedések kapcsolatat vizsgald
European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition [19]. Kiemelendd még a 2001-ben elinditott,
100 000 résztvevére szabott észt Estonian Genome
Center biobankprojektje [20]. A populaciéalaptt bio-
bankok kiilonleges alcsoportjat jelentik az ikerregiszte-
rek, amelyeket az 1,6 millié mintit szamlalé Genom-
EUtwin (GEUT) projekt harmonizal [21].

A masik nagy kategéridba tartozd betegségalapt
biobankok egy adott betegség egyes stidiumainak és a
kiilonbozé kezelési formdk hatdsainak molekuldris szin-
ten torténd meghatirozasaval teszik lehetévé a biomar-
kerek azonositasat [11]. A nemzetkozileg legismertebb
betegségalaptt biobankok a deCODE Genetics (Izland)
és a Wellcome Trust Case Control Consortium (Egye-
siilt Kiralysdg). A hazai biobankok koziil a neurologiai
és pszichiatriai mintagytjteményt, a NEPSYBANK-ot
emlitjiik meg [12]. Az alabbiakban a szkizofréniaval kap-
csolatos nemzetkozi biobank-kezdeményezéseket mu-
tatjuk be roviden.

A Hollandidban futé GROUP ( Genetic Risk and Out-
come of Psychosis) projekt tobb szkizofréniakutaté koz-
pont Osszefogdsabdl jott Iétre. Pszichotikus betegséggel
diagnosztizalt picienseket, testvéreiket (mint rizikosze-
mélyek), sziileiket (generaciok kozotti genetikai transz-
misszid), valamint egészséges kontrollokat vonnak be.
A molekuldris genetikai elemzésekhez sziikséges vér-
vétel mellett részletes pszichidtriai interji, neuropszi-
cholobgiai tesztek felvétele, valamint a szocidlis hattér
pontos felmérése torténik. Hirom és 6 év mulva meg-
ismétlik a vizsgdlatokat, igy lehetSség nyilik a betegség
lefolyasanak, a kezelés alakulasanak, a tiinetek valtozai-
sanak, illetve a riziko- és védéfaktorok hatdsinak kove-
tésére [22]. 2005-ben alakult a WICCC ( Wellcome Trust
Case Control Consortium) 50 kutatécsoport Osszefogi-
sabol az Egyesiilt Kiralysaigban. Tizenharom betegség-
csoportban (koztik szkizofrénia és egyéb pszichotikus
zavarok) mintegy 120 ezer mintdbol végeznek teljes
genomasszocidcids vizsgilatokat [23]. A nemzetkozi
Psychiatric GWAS Consortium a teljes genomasszocia-
ciés vizsgilatok adatainak metaanalizisét végzi nagy
pszichidtriai korképekben [24]. Az amerikai GAIN
(Genetic Association Information Network) program
keretében tobb ezer szkizofrén betegtdl szarmazo geno-
és fenotipusadatot helyeztek el a National Library of
Medicine adatbdzisiban [25]. Szintén az Amerikai
Egyesiilt Allamokban talilhaté a Precision Med bio-
bank, ahol szkizofrén betegektdl szairmazo vért, DNS-t,
RNS-t, szérumot, plazmat, vizeletet és liquort, vala-
mint hozzdjuk kapcsol6dé klinikai adatokat tirolnak
[26].
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A SCHIZOBANK bemutatasa

Kezdemeényezés

A SCHIZOBANK létrehozasa céljabol a Debreceni
Egyetem és a Magyar Klinikai Neurogenetikai Tdarsasag,
a Richter Gedeon Nyrt., az UD-GenoMed Kft. és a
Kripto Kft. részvételével alapitotta meg a Schizo-08
Konzorciumot. A projektet a Kutatasi és Technoldgiai
Innovaciés Alap dltal finanszirozott Nemzeti Technol6-
giai Program Elettudoményok alprogramja révén az
NKTH timogatja. A SCHIZOBANK a Magyar Klinikai
Neurogenetikai Tdrsasdg altal mkodtetett, a neurolé-
giai és pszichidtriai betegek bioldgiai mintdit gytjt6
NEPSYBANK tapasztalataira épitve jott 1étre [12].

Céllititzés

Olyan biomarkerek és eljarasok kidolgozdsa, amelyek
segitségével timogathatd, racionalizilhaté és hatéko-
nyabbd tehet§ a pszichotikus betegségek kezelésére
szolgdlo 1j gyogyszerek kifejlesztésének folyamata.
A projekt feladatul tlzte ki a biobank létrehozasa utan
a szkizofrénia tiinetei és kezelése kozti molekuldris
szintl kapcsolatok feltirdsat, valamint az antipszichoti-
kumok mellékhatasaként jelentkez6 metabolikus szind-
roma markereinek és kialakulasi Gtvonalainak megha-
tdrozasat.

Résztvevik

A mintagytjtésben részt vevé intézmények a Debreceni
Egyetem, Szegedi Egyetem és a Semmelweis Egyetem
Pszichidtriai Klinikdja, a budapesti Nyir6 Gyula Korhaz
I. Pszichiatriai Osztilya és a miskolci Borsod-Abatj-
Zemplén Megyei Korhdz Pszichidtriai Osztalya. A be-
tegbevonast, a vérmintik levételét, laborba szallittatisat,
a betegek vizsgalatit és az adatbevitelt négy gytjt6-
helyen a konzorcium dltal foglalkoztatott PhD-hallgaté
orvosok és pszicholégusok, egy intézményben az osz-
taly szakorvosai végzik.

A biobank felépitése

A SCHIZOBANK a tervek szerint mintegy 500 szki-
zofrén és 300 kontrollszemély adatait fogja tartalmazni.
A mintagy(jtés idStartama 2008. jalius 1-2012. janius
30. 2010 mdjusara a bevont betegek szama 250, a kont-
rolloké 80. A szkizofrénia barmely formajiban szenvedd,
18 ¢és 60 év kozotti egyén bevilaszthaté a projektbe,
fiiggetleniil attdl, hany éve tart a betegsége, illetve mi-
lyen kezeléseket kapott arra. Depresszid egyiittes el6for-
dulasa megengedhetd, amennyiben nem szkizoatfektiv
korképrdl van szé. Kizdrdsi kritériumok az aktiv drog-
haszndlat és az alkoholizmus. A kontrollszemélyek egész-
séges, gyogyszeres kezelés alatt nem all6 személyek, il-
letve a biobankban szerepld betegek vér szerinti rokonai.
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A résztvevlk a vizsgilatba torténd bevonas elStt rész-
letes tdjékoztatdst kapnak a mintik tdroldsinak céljarol.
A betegtajékoztatd tartalmazza a kutatds céljat, a minta
vizsgalatanak leirasat, és hangsulyozza a részvétel on-
kéntességét és visszavonhatdsigat. Megjeloli tovabba
azokat a személyeket, akiket a résztvevd kérdéseivel meg-
kereshet. A résztvevSknek lehet6sége van irasos bele-
egyezésiiket barmikor, akir indoklas nélkiil, széban is
visszavonni. Gondnoksag alatt allo betegek nyilatkoza-
tdt a gondnok irja ala.

Klinikas adatgyiijtés

Minden betegnél rogzitésre keriilnek az alabbi adatok:

— Altalinos adatok: kor, nem, etnikum, iskolai végzett-
ség, csaladi allapot, szociodkondémiai stitus, testto-
megindex ¢és életmoddbeli tényezék (dohdnyzds, alko-
holfogyasztis, szerhasznalat, sportolasi szokdsok).

— Familidris és egyéni pszichiatriai és szomatikus anam-
nézis, ismert betegségek, vérnyomads, pulzus, EKG,
részletes belgyogydszati, neuroldgiai és pszichidtriai
status.

— A beteg szubjektiv viszonyuldsa teststlydhoz, egész-
ségi allapotahoz, anyagi helyzetéhez.

— Laborok (vérkép, mdjfunkcio, glitkdz, koleszterin).

— Képalkoté vizsgilatok (koponya-CT, -MRI) eredmé-
nyei, amennyiben rendelkezésre allnak.

— Részletes jelenlegi és korabbi gyégyszerelés, az alkal-
mazott szer dozisa, idétartama, a beteg dltal tapasz-
talt mellékhatdsok.

— Egyéb kezelések: pszichoterapia, szocioterapia.

— A szkizofrénia diagnézisa a DSM-1V és az 1CD-10-
nek megfelelGen.

— SCID-I. (strukturalt klinikai diagnosztikus interja
az L. tengely zavarai felmérésére).

— PANSS (a szkizofrénia pozitiv és negativ tiineteinek
aktualis stlyossagit felmér$ interja) eredményei, il-
letve az interjufizetek beszkennelt formatumban.

— Extrapyramidalis tiinetek skalai.

A kontrollszemélyek egy, a szociodemografiai hely-
zetre, illetve az életmddra vonatkozo kérdGivet tolte-
nek ki. A SCHIZOBANK adatbazisba felvitt klinikai
adatok helyességét a konzorcium folyamatosan monito-
rozza.

Biologini mintavétel

A standard protokollhoz torténd szigorti alkalmazko-
dés kulcsfontossigu az eredmények és azok interpreta-
ldsa szempontjibdl [3]. A vérvétel a biobank minden
gyljtShelyén egységes eszkozkészlettel, elSirt protokoll
szerint zajlik, csaktigy, mint a vérmintak levételt kovetd
kezelése, illetve a feldolgozas helyére valo elszallittatasa.
A kontrollszemélyektdl egyszer, a betegektol kétszer tor-
ténik vérvétel, elGszor akut, pszichotikus allapotban,
majd remisszidban a korhazbol valé tavozaskor. A min-
tdk feldolgozasit és gyljtését a Debreceni Klinikai
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Genomikai Kézpont,abudapesti Molekularis Neuroldgiai
Klinikai és Kutatasi Kozpont és a Szegedi Pszichiatriai
Klinika laboratériuma végzi, ahol teljes vér, plazma, illet-
veizolalt DNS keriilnek tarolasra reverzibilis anonimizalds
utan. Az RNS izolaldsit és tarolasit minden mintibol a
molekularis analizisek altalanos koordinatora, a Debre-
ceni Klinikai Genomikai Kézpont végzi. A tarolt biolo-
giai mintak adatai (a minta vételének, illetve feldolgoza-
sanak ideje, a minta kodja, tisztasaga és koncentracidja)
bekeriilnek az adatbazisba. A feldolgozott mintakat 3
havonta szillitjdk 4t a laboratériumokbdl a Richter
Gedeon Nyrt. teriiletén levs végleges biobanktirhelyre.
A gy(ijtott mintdk mindség-ellendérzése rutinszertien zaj-
lik: egy fiiggetlen kiils6 intézmény félévente sztrdpréba-
szerfien vizsgilja a DNS- és RNS-mintdk koncentricio-
jat, tisztasagat, integritdsat.

Mintagyiijtés és -tarolas

A biobankban minden résztvevé kdddal szerepel. A kdd-
rendszert ugy alkottik meg, hogy a négyjegyti kéd elsé
jegye a mintagy(jtd helyre utal. A gy(jtott bioldgiai
mintik reverzibilisen anonimizéltak, a betegek nevének
és személyes adatainak megismerésére csak a mintit a
SCHIZOBANK részére regisztrald intézet dolgozdinak
van lehetGsége, azt a mintagy(jté helyen maradoé és 10
évig megdrzésre keriilé dokumentaciod Grzi.

Szoftver

A SCHIZOBANK projekt honlapja a www.schizobank.
hu cimen érhetd el. A feliilet a kozvélemény és a betegek
tdjékoztatasin kivil az adatok bevitelének és a projekt-
ben résztvevok kapesolattartiasanak helyszine is. Az Astrid
Research Kft. altal fejlesztett és fenntartott biobank-
szoftver biztositja a vizsgalatba bevont személyek adatai-
nak és bioldgiai mintdinak nyomon kovetését a projekt
teljes életciklusa alatt az adatgydjtéstdl, a mintak feldol-
gozasatol és tarolasitol, a projekt sordn zajlo kisérletek
tdmogatasin keresztiil az adatok analiziséig. A klinikai
adatokat a mintagyd;jtd helyek, a biokémiai vizsgalatok-
hoz (genomikai, transzkriptomikai, proteomikai) kap-
csol6do adatokat pedig a mintdk molekuldris vizsgalatat
végz4 kutatdhelyek toltik fel. A papiralapd, illetve a we-
bes feliileten bevitt adatok egyezését a program koordi-
nitora a mintagy(jt6 helyeken rendszeresen ellenérzi.
A biobankrendszer az adatok védelmében nagy meg-
bizhatésigt és magas ateresztSképességi szerverszami-
togépeket haszndl, amelyeket védett szerverfarmon he-
lyeztek el. A szerverszamitogépek a teljesitmény és a
biztonsig novelése érdekében a komponenseiket és a ke-
zelt adatokat is duplikalva tartalmazzak. Az adatokroél
rendszeres biztonsiagi mentések késziilnek, amelyek egy
miésik szerverfarmon taldlhaté szamitégépen keriilnek
tarolasra — a modszer segitségével az adatbazis integritd-
sa akar természeti katasztréfak bekovetkezése esetén sem
sériil. A szoftver fejlett jogosultsigkezelési mechanizmu-
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sanak koszonheten megszabhat6, hogy az egyes fel-
hasznalék a biobankrendszer mely funkciéit érhetik el,
ezzel lehet8séget biztositva arra is, hogy az adatbdzist a
projekttdl fiiggetlen kutatdk is hasznalhassak.

A muntak tovabbi sorsa

Vizsgilatainkban el&szor szkizofrén betegek kiilonb6z6
csoportjai keriilnek majd megalkotasra olyan felvett
adatok alapjan, mint a szkizofrénia tipusa (paranoid, ka-
taton, hebefrén, residualis, nem differencidlt), a terapiara
adott wvilasz (reszponder, illetve nonreszponder),
a gyogyszerek dltal okozott mellékhatisprofil (metabo-
likus szindréma, extrapyramidalis tiinetek stb.). A stra-
tifikalast kovetSen a konzorcium tervei a teljes genom-
asszociacios vizsgalatok sordn a szkizofrénidval eddig
Osszefiiggésbe hozott legfontosabb gének egypontos
nukleotidpolimorfizmusainak (SNP) vizsgilatai ¢és a
szkizofrénia, illetve a metabolikus szindréma biomar-
kereinek kutatdsa génexpresszids, metabolomikai és
proteomikai vizsgilatok segitségével. A metabolikus
szindromat célz6 transzkriptomikus és proteomikus
vizsgalatok allatkisérletes részei mar zajlanak (antipszi-
chotikummal kezelt patkidnyvér és -ma3j). A munkafo-
lyamat sorin meghatirozasra keril6 biomarkerek a
Richter Gedeon Nyrt. origindlis hatismechanizmust
antipszichotikus hatdst molekuldinak klinikumba val6
bevezetését segitik el6. A tirolt mintik a késébbiekben
szamos tovabbi kutatis alapjait teremthetik meg.

Hozzaferés

Mas klinikai vizsgalatokkal ellentétben a biobank adatai
¢és mintai elérhetSek megfelel§ kérelmet benyajtéd kiil-
s6s kutatdk szamadra [27]. A SCHIZOBANK adataihoz
valé hozziférési kérelemnek tartalmaznia kell majd a
kutatas etikai engedélyét, illetve egy rovid kutatdsi ter-
vet a kutatds céljinak megjelolésével. A SCHIZOBANK
felett a konzorcium szakmai és irdnyité testiilete rendel-
kezik, mikodését a humdangenetikai adatok védelmérdl,
a humidngenetikai vizsgilatok és kutatasok, valamint a
biobankok miikodésének szabélyairdl sz6lé 2008. évi
XXI. torvény szabdlyozza.

Diszhusszid

A SCHIZOBANK betegségalapu, esetkontroll biobank,
amelyet hozzivetSlegesen egyenld szamu beteg és
egészséges kontrollszemély mintaja épit fel. Az ilyen
gyljtemény a betegség kialakuldsiban szerepet jatszo
genetikai mutaciok és a természetes génvariaciok dif-
ferencidlasaban fontos [28]. A SCHIZOBANK erdssége
a betegek igen részletgazdag fenotipizilasa, valamint,
hogy a klinikai adatokon kiviil az iskolazottsagra, a szo-
ciookonémiai stitusra, illetve az életmddra vonatkozd
adatokat is tartalmaz, ezaltal epigenetikai kutatasokra is
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alkalmas. A tervezett metabolomikai és proteomikai
vizsgalatok segitségével nemcsak a betegségek kialakula-
sanak Gtjai ismerhet6k meg, de molekuldris alapokon
homogén Dbetegségalcsoportok is képezhetSk [29].
A felvett interjuk teljes anyagdnak adatbazisban valo
taroldsa a jov6ben lehet6vé teszi a szkizofrénia diagné-
zisinak revizi6jat, reklasszifikicijat, amennyiben azt
a diagnosztikus rendszerek véltozdsai megkovetelnék
[30].

Az adat- ¢és mintagy(jtés a projekt logisztikai Ossze-
tettsége miatt tobb évig tart. Csak néhiny éve jelennek
meg az irodalomban olyan koézlemények, amelyek a
biobankok hasznosithatésigirol szimolnak be [31].
Az dltalunk ismertetett részletességli adatbazissal ren-
delkezé biobankok szdma vilagviszonylatban is kevés.
A hazai biobankok elemszidma azonban, orszigunk
adottsdgai (relative kis populdcié) miatt, a legjobban
szervezett mintagydjtés mellett is elmarad a nagy né-
pességli orszagok biobankjaitél. Szimunkra az clem-
szam novelésének legcélszerlibb modja a nemzetkozi
biobankokkal valé harmonizalas. A SCHIZOBANK-
szoftver lehet6vé teszi a mds orszdgok biobankjaival vald
egytittmiikodést. Konzorciumunk a genomikai kutati-
sok 4j érajiban az interdiszciplindris kutatdsok lehet6vé
tétele céljabdl az akadémiai szféra, a gydgyszeripar ku-
tatdi és a gyakorld orvos kutatdék kozti kapesolattartds
¢s kommunikdcié 4j mentalitisit kivinja megalapozni
[12].
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A szerz8k koszonettel tartoznak a SCHIZOBANK projektben részt
vevé betegeknek és hozzatartozoiknak, a DEOEC, a Richter Gedeon
NyRt., az Astrid Research Group Kft., az UD-Genomed Kft. és az
MKNT Schizobank fejlesztésen dolgozé valamennyi munkatarsanak
és a mintagyQjtésben részt vevs klinikusoknak, szakapoloknak.
A SCHIZOBANK épitését és iizemeltetését az NKTH timogatisa
teszi lehet6vé (SCHIZO-08).
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