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A szkizofrénia kronikus, heterogén klinikai tiinetekkel jaro, valtozo prognézisu pszichiatriai
betegség, amelynek etioldgiajaban meghatarozénak gondoljuk a genetikai hatasokat. Ezen
belll egyarant szerepet jatszanak a gyakori és ritka genetikai polimorfizmusok. A gyakori
polimorfizmusok vizsgalatanak moédszere a kandidans gének egynukleotidos polimorfizmu-
sainak asszociacids vizsgalata vagy a teljes-genom asszociacios vizsgalat. A ritka genetikai
polimorfizmusok felderitésére kandidans gének szekvenalasaval, valamint teljes-exom vagy
teljes-genom szekvendlas révén van lehet6ség. Jelen vizsgélatunkban 7 kandidans gén gyakori
sek korében. A kandidans gének kivélasztasara kordbbi eredmények és bioldgiai plauziblitas
alapjan kerilt sor. 390 szkizofrén péaciens bevonasara 6t magyarorszagi centrumban kerdilt
sor a SCHIZOBANK Konzorcium vizsgdlatdban, ezt a kohorszot 1069 egészséges kontroll
személyhez hasonlitottuk a genetikai polimorfizmusok tekintetében. Mintankban a DDR1
és DRD2 gének polimorfizmusai szignifikans asszociaciét mutattak szkizofréniaval. A DDR1
gén genomi lokalizaciéja, mig a DRD2 gén bioldgiai funkcidja okan allhatnak kapcsolatban
a szkizofrénia etioldgiajaval és érdemelnek tovabbi vizsgalatokat.

(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(4): 181-187)

Kulcsszavak: szkizofrénia, genetikai polimorfizmus, asszociacios vizsgdlat, kandidéns gén,
DDR1, DRD2

mivel szamos gyakori és ritka genetikai varians jatsz-
hat szerepet kialakulasaban, tovabb4 a genetikai fak-
torok mellett a kornyezeti tényezdk is hangsulyosak
Ezt a jelenséget irjak le a gén-kornyezeti interakciok.
A szkizofrénia patomechanizmusaban szerepet jat-
sz6 tényezOk pontos feltérképezése a pszichiatriai
genetikai kutatasok kozott kiemelt helyen szerepel.
A genetikai kutatasok a korkép teljesebb megértése

szkizofrénia magas heritabilitasa (75-80%),

komplex neurobiologiai rendellenesség, amely
a populacié 1%-at érinti (Sullivan, 2005; van Os és
Kapur, 2009). A betegség genetikai megalapozottsaga
régodta bizonyitott, és az elmult években is sokat boviilt
a tuddsunk a szkizofrénia genetikai hatterérél, de az
intenziv kutatasok ellenére az etioldgidban szerepet
jatsz6 genetikai mechanizmusok atfogé elmélete még

varat magara. A jelenleg éltalanos elfogadott mo-
dell szerint a szkizofrénia dsszetett, multifaktoridlis
etiologidju szindréma, ami genetikailag is heterogén,
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mellett a jelenleginél hatékonyabb, személyre szabott
gyogyszeres terapiat, és a jovébeli gyogyszeres keze-
1ések fejlesztését is szolgaljak (Rethelyi et al., 2013).

181


https://core.ac.uk/display/83096731?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ROVID KOZLEMENY

Benkovits Judit és mtsai

A genetikai vizsgalatok egyik iranydt a kandidans
gén asszociacios vizsgalatok képviselik. A pozicionalis
kandidans gének olyan genomi régiokon helyezked-
nek el, amelyek 6sszefiiggést mutattak a kapcsoltsagi
(linkage) vizsgalatokban a betegséggel. A funkcionalis
vagy biologiai kandidans gének funkcidjukat tekintve
olyan bioldgiai folyamatokkal allnak kapcsolatban,
melyekrdl feltételezziik, hogy szerepet jatszanak a
koérképben, példaul a neurogenezis, neuronalis mig-
racio, dopaminerg és glutamaterg neurotranszmisszio.

A teljes-genom asszociaciés vizsgalatok (genome-
wide association study, GWAS) j lehetéségeket nyitot-
tak meg a pszichiatriai genetikai kutatdsok vonalaban.
A technoldgiai tjitasoknak kdszonhetben ez a mod-
szer koltséghatékony médon képes hatalmas szamu
(1 milli6 feletti) genetikai marker elemzésére, igy azo-
nositottak a betegség kozvetitésében szerepet jatszo
nagy szamu gyakori genetikai varianst, egynukelotidos
polimorfizmust (single nucleotide polymorphism,
SNP). Ahogy a tobbi komplex betegség esetében, itt is
az azonositott rizikoallélok gyakoriak, és kis hatassal
birnak. Ezekben a vizsgalatokban j 16kuszokat is leir-
tak, valamint bizonyos, tradicionalisan sokat vizsgalt
kandidans gének szerepét is megerGsitették. (Mowry
és Gratten, 2013; Allen et al., 2008; Schizophrenia
Working Group, 2014; Ripke et al., 2011). A szkizof-
rénia hatterének megismerésére iranyul6 kutatasok
soran szamos gént, illetve a géneknek egy vagy tobb
variansat is osszefiiggésbe hoztak mar a betegséggel,
és nem csak a korkép etioldgiajaval, hanem a tiineti
képpel is (Rethelyi et al., 2010). A kandidans génekkel
kapcsolatos vizsgélatok kezdetben igéretesnek tintek,
de az egyre sokasod¢6 adatok, metaanalizisek eredmé-
nyei ellentmondésosak (Farrell et al., 2015).

Az altalunk vizsgalt funkcionalis és pozicionalis
kandidans gének és varidansaik (CNTE, COMT, DDRI,
DISC1, DRD2, DRD3, DTNBP1) jdl illeszkednek
a szkizofrénia neurobioldgidjahoz. A CNTF (Ciliary
Neurotrophic Factor) gén altal kédolt fehérje olyan
neurotrofikus faktor, melynek a neurodevelopmentalis
folyamatokban, differenciacioban és a szinaptikus re-
gulacidban van szerepe, neuronok és oligodendrocitdk
talélési faktora. Lin 2004-es metaanalizise nem erdsi-
Tsai, 2004). A COMT (katekol-o-metiltranszferaz)
génnek kulcsszerepe van a katekolaminok (elsésorban
dopamin) lebontdsban, a prefrontalis kéregben egye-
diili enzimként szabélyozza a dopamin rendelkezésre
allasat. Szamos vizsgalatban elemezték a Val158Met
polimorfizmus szkizofrénidval val6 osszefiiggését,
ennek ellenére a metaanalitikus adatok nem tamaszt-
jak ala a betegséggel valo asszocidciot (Barnett et al.,
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2008). Ugyanakkor a polimorfizmus hatasa észlelhetd
a prefrontalis exekutiv funkciokra, és fontos szerepe
lehet a gén-kornyezeti interakcidkban (Caspi et al.,
2005).

A DDRI (Discoidin Domain Receptor Tyrosine
Kinase 1) gén az oligodendrocitdkban expresszalodik,
tovabba a mielinizdcids folyamatokban vesz részt
(Roig et al., 2007). Egy korabbi vizsgalat regisztralta
szkizofréniaval val6 kapcsolatit. A DRD2 és DRD3
gének (dopaminreceptor D2 és D3 gén) a D2, illetve
D3 dopamin receptort kédoljak, adenil-ciklaz gatla-
son keresztiil fejtik ki hatasukat. Szerepet jatszanak
a szkizofrénia rizikéjanak novekedésében (Kordi-
Tamandani et al., 2013; 2014), valamint befolyasol-
jak a negativ tiineteket és a kognitiv teljesitményt is
betegeknél (Chien et al., 2013).

A DISC1 (Disrupted In Schizophrenia 1) gén
feladata a citoszkeleton funkcidjanak szabalyozasa,
illetve a mikrotubulus halézat kialakitasa. A neurit
novekedésben, a kortikalis fejlddésben, az embriona-
lis és felnéttkori neurogenezisben van szerepe. Részt
vesz a neuronok pozicionalasaban, a dendritfejls-
désben, és a szinapszisok kialakitdsaban. A DTNBP1
(Dystrobrevin Binding Protein 1, Dysbindin-1) gén
a dopaminerg és glutamaterg neurotranszmissziot
befolyasolja azaltal, hogy kétféle sejtfelszini receptor
(N-metil-D-aszpartat receptor; dopamin D2 receptor)
expressziodjat is modulalja. Szerepe van a citoszkeleton
reorganizacidjdban, a neuritnévekedésben. Szkizof-
rénidval val6 kapcsolatat 2002-ben irték le Straub és
munkatdrsai (Straub et al., 2002). A diszbindin fehérje
befolyasolja a glutamat aktivitdsat a hippokampusz
neuronjaiban, igy meghatdrozo szerepe van a sejtm-
kodésben és a szinaptogenezisben. Magyar paciensek
korében végzett asszociacids vizsgalat is kapcsola-
tot mutatott a DTNBP1 polimorfizmusok esetében
a pozitiv tlinetek altal jellemzett szkizofrén betegek
csoportjdban, és befolyasolta a tiineti silyossagot
(Rethelyi et al., 2010). A vizsgalatba bevélasztott
kandidans gének ismérveit az 1. tablazatban fog-
laltuk 6ssze.

A pszichiatriai genetikai vizsgalatok eredmé-
nyességét nagyban meghatarozza a vizsgalt minta
nagysaga, a megfelel6 statisztikai er6hoz elenged-
hetetlen a nagy szamu beteg bevonasa. A Magyar
SCHIZOBANK Konzorcium célja egy nagy elem-
szamu, kutatok szamadra is hozzaférhet6 magyar
szkizofrénia biobank (SCHIZOBANK) létrehozésa
volt (Inczedy-Farkas et al., 2010). Vizsgalatunkban e
multicentrikus hazai egytittm(ik6dés nyoman létrejott
SCHIZOBANK adatbdzis eredményeit dolgoztuk fel.
Arra kerestiik a valaszt, hogy irodalmi adatok alapjan
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1.tablazat A vizsgalt kandidans gének bioldgiai funkcidja és korabbi eredményei genetikai asszociacios vizsgalatokban

Szkizofréniaval GWAS

Génnév és rovidités Pozicioé Bioldgiai funkcio . o o, —
valé6 asszociacio vizsgalatok
Ciliary Neurotrophic Factor 119112 Neuronalis sejtek tulélését segit6d _ _
(CNTF) atl neurotrof faktor
COMT 22411.2 Prefrontalis kortexben dopamin _ _
(Katekol-O-Metiltranszferaz) att lebontas metiltranszferacio révén
Discoidin Domain Receptor Sejt-extracellularis matrix kapcsolo-
Tyrosine Kinase 1 6p21.3 das, extracellularis matrix kialakulas, + +
(DDR1, NTRK4)) sejtmigracio, belso fil fejlédése
. . . Neuronalis proliferacio,
Disrupted In Schizophrenia 1 P
1942.2 neurogenezis, migracio 4 -
(DISC1) . P
a citoszkeleton stabilizalasa révén
Dopamin-receptor D2 gén GPCR szignalizacid, adenil-ciklaz
(DRD2) HGPEE gatlas a stridtumban + =
GPCR szignalizécid,
Dopamin-receptor D3 gén 30133 Dopaminerg neurotarnszmisszié _ _
(DRD3) ats a nucleus accumbensben, kognitiv
funkciokat szabélyozza
N . Glutamaterg neurotranszmisszio sza-
Dpsmeesiin drellrg Pieielin 6p22.3 balyozasa NMDA-receptorok révén, + -

Dysbindin-1 (DTNBP1)

kivéalasztott, kordbban a szkizofréniaval asszocidcidt
mutaté kandidans gének polimorfizmusai eseté-
ben (CNTE, COMT, DDR1, DRD2, DRD3, DISCI,
DTNBP1) nagy elemszamu hazai mintan taldlunk-e
asszocidciot a betegséggel.

MODSZEREK, VIZSGALATI CSOPORT

A SCHIZOBANK adatbazis olyan biobank, amely
a szkizofrén betegek biologiai mintai (genomi
DNS, vérbdl izolalt RNS és plazma) mellett részle-
tes fenotipusos adatokat is tartalmaz. A biobankban
1évé mintakbol genotipizalas utan pozicionalis és
funkcionalis kandidans gének SNP-inek szkizofréni-
aval valo asszociacidjanak vizsgalata tortént kontroll
személyek mintaival 6sszehasonlitva. Etté] fiiggetlen
vizsgalatban, de szintén a projekt keretében teljes
exom szekvendlds tortént 16 eset-tri6 DNS mintdn
(szkizofrén paciensek és sziileik DNS mintaibdl).
A vizsgéalatban a SCHIZOBANK adatbézisbol 390
szkizofrén beteg adatait elemeztiik, melyet 1069 kont-
roll személy adataival vetettiink Gssze.

A vizsgalatba 18 és 65 év kozotti szkizofrén paci-
ensek keriiltek bevondsra 6t centrumbdl (Debreceni
Egyetem Pszichiatriai Klinika, Szegedi Tudomany-
egyetem Pszichiatria Klinika, a Semmelweis Egyetem
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BDNF-fel interakciéban mikodik

Pszichiétriai és Pszichoterapias Klinika, a budapesti

Nyiré Gyula Kérhaz I. Pszichiatriai Osztalya, és

a miskolci Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz

és egyetemi Oktatd Korhaz Pszichiatriai Osztalya).
A bevont betegek diagndzisat a DSM-IV (Diagnostic

and Statistic Manual of Mental Disorders) kritériu-
mai alapjan a DSM-IV Strukturalt Klinikai Interju

(SCID-I, Kklinikai verzio) roviditett verzidjaval (Pincus

etal., 1996) erGsitettitk meg. Az altalanos kizarasi kri-
tériumokat a sulyosan dezorganizalt viselkedés, men-
talis retardacid, koponyatrauma, stlyos komorbid ne-
uroldgiai és belgyogyaszati betegség és drog indukalta

pszichozis képezték. A vizsgalati személyek teljes kord

tajékoztatas utdn, irasos beleegyezést kovetSen vettek
részt a vizsgalatokban. A vizsgalatok az Egészségiigyi

Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatésetikai

Bizottsag (ETT TUKEB) és a Semmelweis Egye-
tem Etikai Bizottsaganak jovahagyasaval torténtek.
Az egészséges kontroll személyek szintén tajékozott be-
leegyezés utan keriiltek bevonasra, a SCHIZOBANK
vizsgélatban vagy mds céllal tortént genetikai vizsga-
latokban. Egészséges kontrollok esetében neurologiai

és pszichiatriai betegség kizarasa utan tortént a vizs-
galatba val6 bevonas. A beteg- és a kontrollcsoport-
ban az atlagos életkor 41.0 év (SD=11.9) és 43.3 év

(SD=13.6), a férfiak aranya 45.7% és 26.3% volt.
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MARKER KIVALASZTAS ES GENOTIPIZALAS

A vizsgalt polimorfizmusok - COMT (rs6267); CNTF
(rs1800169); DDR1 (rs2239518; rs1049623); DISC1
(rs3738401); DRD2 (rs6275; rs6277); DRD3 (rs6280);
DTNBP1 (rs909706; rs2619522) - szkizofréniadval
sitették. Genomi DNS-t periférids vérbél izolaltuk.
A genotipizalas TagMan 5’-exonukledz allé] diszk-
rimindcids vizsgalattal tértént ABI Prism 7900 HT
Sequence Detection System (Applied Biosystems,
Foster City, CA) segitségével.

ADATELEMZES

Az adatok statisztikai elemzését Excel és SAS prog-
ramcsomaggal végeztiik. A Hardy-Weinberg egyen-
suly genotipusok ardnyaban val6 fennallasat a beteg-
és kontrollcsoportban khi-négyzet proba segitségével

ellendriztiik. A Hardy-Weinberg eloszlas tekintetében

nem észleltlink szignifikans eltérést a kontroll csopor-
tokban, ezért egyetlen markert sem kellett kizarnunk
a tovabbi elemzésekbdl. A polimorfizmusok allél- és

genotipusfrekvenciajat khi-négyzet prébaval hason-
litottuk Ossze. A szignifikdns eredményeket p<0.05

szint alatt fogadtuk el.

EREDMENYEK

A genotipizalas minden marker esetében 97% fe-
lett volt sikeres. A CNTE, COMT, DISC1, DRD3 és
DTNBP1 kandidans gének polimorfizmusainak te-
kintetében nem voltak szignifikans kiilénbségek a két
csoport kozott sem a genotipusok, sem az allélok frek-
vencidi tekintetében. A DDR1 gén rs1049623 polimor-
fizmusanak allélfrekvenciai szignifikans médon eltér-
tek az eset- és kontrollcsoportokban (MAF=20.8% vs.
17.7%; p=0.019), ugyanennek a génnek az rs2239518
polimorfizmusaban tendenciajellegii kiilonbséget ta-
pasztaltunk. A DRD2 gén rs6277 polimorfizmusanak
allélfrekvenciai szignifikans médon eltértek az eset- és
kontrollcsoportokban (MAF=48,1 vs. 52.7%; p=0.028),
az 156275 esetében nem észleltiink szignifikans elté-
rést. A vizsgalt markerekre vonatkozo részletes ered-
mények a 2. tablazatban olvashatok.

DISZKUSSZIO ES OSSZEFOGLALAS

Vizsgalatunkban 7 kandidans gén 11 polimorfizmu-

......

elemeztiik 390 magyar szkizofrén beteg és 1069 kont-
roll személy genotipus- és allélfrekvenciait dsszevetve.
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5 kandiddns gén esetében nem detektéltunk szignifi-
kans asszociaciot, a DDR1 és DRD2 gének esetében
nominalisan szignifikdns asszocidci6 volt észlelhetd.
A tobbszoros tesztelésre valo korrekei6 utdn az asszo-
ciaciok nem 6rizték meg szignifikancidjukat.

A DRD2 gén altal kddolt receptor farmakolo-
giai jelentésége révén mar a pszichiatriai genetikai
vizsgélatok korai szakaszaban a figyelem kozéppont-
jaba keriilt. Polimorfizmusait dsszefiiggésbe hoztak
szkizofréniaval, bipoldris zavarral, addiktoldgiai
koérképekkel, és figyelemhianyos-hiperaktivitasi za-
varral. Ugyanakkor ezek az asszocidciok nem voltak
konzisztensek. Farmakogenetikai vizsgalatokban
a DRD2-141 inzercids-delécios polimorfizmusa az
antipszichotikumokra adott terdpids valasz egyik
prediktordnak bizonyult (Zhang et al., 2010). A kez-
deti GWAS vizsgalatok nem er6sitették meg a DRD2
gén Osszefliggését szkizofréniaval, am a 2014-ben
megjelent, legnagyobb, majdnem 37000 szkizofrén
paciens mintait feldolgozé teljes-genom asszocia-
ci6s vizsgalat 108 lokusz kozott tjra megerdsitette
a DRD2 gén t6bb polimorfizmusanak osszefiiggést
a szkizofréniaval (2014).

Masik pozitiv talalatunk a DDR1 gén rs1049623
polimorfizmusa esetén érte el az dsszefiiggés a no-
minalis szignifikancia szintjét, mig az rs2239518
polimorfizmus esetén tendencia szintii asszociacié
volt megfigyelhetd. Figyelemre mélto, hogy a gén
fehérjeterméke a sejt-extracellularis matrix kapcso-
lédasban jatszik szerepet, szubsztratjai a matrix-
metallopeptiddz fehérjék, melyeket szintén ossze-
fuggésbe hoztak a szkizofrénia cellularis etiologidjaval
(2011). Roig és munkatarsainak munkaja mutatott ra
a gén szkizofréniaval val6 kapcsolatara, késébbi mun-
kajukban kimutattak, hogy a DDR1 gén mRNS szinten
expresszalddik az embrionadlis agy proliferativ zonai-
ban, feln6tt korban pedig gliasejtekben. Expresszidja
fokozddik mielinizacids szempontbdl aktiv teriilete-
ken (Roig et al., 2007; Roig et al., 2010). A szkizof-
réniaval val6 asszociaciéo masik érdekessége, hogy
a gén a 6p21-22 kromoszémasavra esik, amely a major
hisztokompatibilitasi régié. Ennek a lokusznak sza-
mos polimorfizmusat hoztak 6sszefliggésbe szkizot-
réniaval, mar a legelsé szkizofrénia GWAS vizsgalatok
is szignifikans asszociaciot jeleztek a régidban.

A kandidans génekre iranyul6 asszocidcids vizs-
galatok eredményei ellentmondasosak szkizofréni-
aban. A genetikai vizsgélatok adatai azt timasztjak
ala, hogy egy olyan poligénes modellben érdemes
gondolkozni, melyben egyarant szerepe van a nagy
hatassal bir¢ ritka varidnsoknak és a kis hatast koz-
vetit6 gyakori varidansoknak. Ezt az 9sszetettséget
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2, tablazat A vizsgalt kandidans gének polimorfizmusainak genotipus- és allélmegoszlasa, valamint az asszociaciot jelolé p-értékek
(SNP: single nucleotide polymorphism, N: esetszdm, HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium)

Gén Pozicié SNl,) N Genotipus (%) HWE P-érték Allél P-érték
(rs szam) (P)
rs1800169 AA AG GG A G
chr.11
CNTF | cgmoneo; Eset 388 23 237 74.0 061 14.2 85.8
0.92 0.71
Kontroll | 1046 | 24 24.7 72.9 057 14.7 85.3
1$6267 GG GT s G T
COMT 19°9h5' '022263 Eset 388 987 13 0 0.89 99.4 06
035 036
Kontroll | 1044 | 992 0.8 0 0.90 99.6 04
rs2239518 cc cT s C T
chr.6
20865795 Eset 384 | 621 344 365 0.40 79.2 208
0.06 0.06
Kontroll | 1051 | 683 279 38 0.14 82.3 17.7
DDR1
rs1049623 cc cT s C T
chr.6
20864829 Eset 386 | 207 485 308 067 449 40.1
0.07 0.019
Kontroll | 1053 | 167 4638 365 0.40 55.1 59.9
rs3738401 AA AG GG A G
DISCT GliTs 1 Eset 387 9.0 37.7 532 021 279 72.1
231830295 026 022
Kontroll | 1047 | 93 421 485 0.87 304 69.6
1s6277 AA AG GG A G
chr. 11
113983450 Eset 388 | 209 544 27.7 0.07 48.1 519
0.05 0.028
Kontroll | 1051 | 27.0 513 21.7 035 527 473
DRD2
rs6275 AA AG GG A G
chr. 11
113083477 Eset 384 9,9 427 474 0.90 31.2 68.8
0.66 0.40
Kontroll | 1045 85 422 493 0.69 296 70.4
rs6280 cc cT s C T
chr.3
DRD3 | | oo s Eset 382 8.6 440 474 0.49 306 30.0
0.92 0.72
Kontroll | 1055 8.0 438 482 0.16 69.4 70.0
rs2619522 AA AC cc A C
@5 (0 Eset 67.2 29.2 36 0.69 0.63 81.8 18.2 0.82
15653649 : : : : : : : :
Kontroll 65.8 313 29 027 81.4 186
DTNBP1
rs909706 cc cT T C T
@5 Eset 383 | 418 452 13.0 0.76 053 644 356 0.85
15660871 : : : : : : : :
Kontroll | 1044 | 408 479 113 0.11 64.8 352
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Benkovits Judit és mtsai

sziikséges figyelembe venni a vizsgélatok tervezésekor
is. Az inkonzisztens eredmények, valamint az ,.elt(int
heritabilitas” (missing heritability) magyardzataul a
16kusz és fenotipikus heterogenitas, a nem megfelel6
méret(i mintak, valamint a gén-kornyezeti hatasok
figyelmen kiviil hagydsa szolgalhatnak. Fontos még
evidenciaban tartani, hogy a GWAS vizsgélatokban
asszocialodé variansok nagyobb része nem proteint
kddolé DNS szakaszon talalhato. [gy ezek a varidnsok
nem egy fehérje szerkezetét befolydsoljak, hanem
a gén expressziora vannak hatassal (Mowry és Gratten,
2013) (Maurano et al., 2012).

Vizsgalatunkban a géneknek csak a felsorolt vari-
ansait elemeztiik, amely korlatot szab az eredmények
értelmezésének. Az esetszdm a betegcsoport esetén
szintén nem éri el a nemzetkozi vizsgélatok soran
megkivant nagysagot. Ugyanakkor fontosnak tart-
juk megjegyezni, hogy az eredmények egyediilallo
moédon, 6t Magyarorszagon miikodé pszichiatriai
osztaly munkatarsainak eréfeszitéseit, az osztalyok
pacienseinek bevonasat tiikrozik. Tovabba a klinikai
kozpontok kivalo hazai elméleti intézetektdl kaptak
tamogatast a konzorciumi egytittmiikodés keretében.
A SCHIZOBANK Konzorcium miikodése mintaként
szolgalhatna tovabbi multicentrikus pszichiatriai ku-
tatdsokhoz.
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CNTF, COMT, DDR1, DISC1, DRD2, DRD3 és DTNBPI... ROVID KOZLEMENY

Investigation of CNTF, COMT, DDR1, DISC1, DRD2, DRD3,
and DTNBP1 candidate genes in schizophrenia: Results from
the Hungarian SCHIZOBANK Consortium

Schizophrenia is a chronic, debilitating psychiatric disorder characterized by heterogeneous
clinical symptoms. Although the pathogenesis of this disorder is poorly understood, several
lines of evidence support the role of both common and rare genetic variants in the etiology
of schizophrenia. Common variants, single nucleotide polymorphisms can be investigated by
candidate gene association studies or genome-wide association studies, while rare variants,
single nucleotide variants are assessable by means of candidate gene resequencing or whole-
exome and genome sequencing using next generation sequencing. In this study we investi-
gated polymorphisms of 7 candidate genes in a Hungarian schizophrenia cohort. Candidate
genes were chosen on the basis of previous results and biological plausibility. 390 patients
were recruited in 5 centers in the framework of the Hungarian SCHIZOBANK Consortium, the
schizophrenia sample was contrasted to 1069 healthy control individuals. In this sample SNPs
of DDR1 and DRD2 genes demonstrated significant association with schizophrenia. The role of
DDR1 and DRD2 genes in the etiology of schizophrenia warrant further investigation, based
on their genomic localization and biological functions.

Keywords: schizophrenia, single nucleotide polymorphism, association study, candidate
gene, DDR1, DRD2
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