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86 In dit overzichtsartikel onderzoeken wij de rol van copy-
numbervariaties (cnv’s), subtiele veranderingen in het dna, 
bij het ontstaan van datgene wat schizofrenie wordt 
genoemd. Het belang hiervan vloeit voort uit de opmars 
die cnv’s momenteel maken in het erfelijkheidsonderzoek 
en de bevinding dat erfelijke factoren voor 40 tot 80% 
verantwoordelijk lijken te zijn voor het ontstaan van 
schizofrenie (Sullivan e.a. 2003; Van Os 2010). Welke genen 
hierbij betrokken zijn, is onderwerp van wereldwijde stu-
dies naar polymorfismen en kandidaatgenen. Terwijl 
langzaam meer bekend wordt over deze erfelijke factoren 
is ook duidelijk geworden dat schizofrenie geen duidelijk 
afgebakende nosologische entiteit is (Owen e.a. 2011; 
Tandon 2012). Historische aanwijzingen hiervoor zijn de 
heterogeniteit van het klinische beeld, de problematische 
demarcatie ten opzichte van andere stoornissen en de 
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verscheidenheid aan risicofactoren, waarbij zeker intoxi-
caties en omgevingsfactoren niet mogen worden onder-
schat (Van Os & Kapur 2009).
Deze conceptuele problemen werden al vermoed door 
Eugen Bleuler (1857-1939), bedenker van de naam schizo-
frenie (Bleuler 1908), en zijn tijdgenoten (Blom 2003). De 
laatste decennia staan deze overwegingen echter opnieuw 
in de belangstelling en wordt de validiteit van het schizo-
frenieconcept ook vanuit methodologische en vakfilosofi-
sche gezichtspunten betwijfeld (zie o.a. Blom & Van Praag 
2011). Vaker dan ooit wordt gepleit voor een deconstructie 
van het concept, bijvoorbeeld met endofenotypen (zie 
Braff e.a. 2007). Toch wordt de naam ‘schizofrenie’ nog 
steeds gebruikt – ook in de dsm-5 (apa 2013) – en lijkt de 
neiging tot reïficatie van dit nosologisch construct onver-
minderd, ondanks de argumenten die hiertegen pleiten.

artikel
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In dit artikel geven wij daarom een overzicht van alle tot 
op heden bekende cnv’s die betrekking lijken te hebben op 
de groep van psychotische stoornissen. We verkennen de 
mogelijke implicaties van dit type onderzoek voor de kli-
nische praktijk én voor de conceptualisatie van de groep 
van psychotische stoornissen.

METHODE
Via PubMed zochten wij naar artikelen van 1988 tot en met 
januari 2013. De gebruikte zoektermen waren cnv, copy 
number variation en copy number variant in combinatie met 
schizophrenia, psychosis en psychiatry. De zoekresultaten 
werden beperkt tot originele publicaties. Relevante kruis-
referenties werden nagetrokken.

RESULTATEN
Onze zoekopdracht resulteerde in 252 artikelen, waaron-
der 21 originele publicaties betreffende cnv’s en niet eerder 
gevonden loci die zijn geassocieerd met psychosen. De 
overige artikelen waren ofwel replicatiestudies, ofwel 
genetische studies gericht op andere aspecten dan psycho-
sen in combinatie met cnv’s. Via kruisreferenties werden 
nog eens 4 originele artikelen gevonden. De belangrijkste 
resultaten van deze artikelen worden hieronder beschre-
ven.

Nieuwe loci en replicatie van eerder genetisch 
onderzoek
Het onderzoek naar cnv’s leverde tot op heden 23 nieuwe 
loci op (zie TABEL 1) die worden geassocieerd met een ver-
hoogd risico op psychotische symptomen, dat wil zeggen 
loci die bij andere typen onderzoek nog niet waren gevon-

Polymorfismen en kandidaatgenen
In 2012 waren 8788 polymorfismen en 1008 kandidaatge-
nen (szgenes; http://www.szgene.org/) bekend die een 
associatie hebben met ‘schizofrenie’. Tot recent waren 
vooral variaties bekend van het dna waarbij één nucleotide 
van een basenpaar is vervangen door een andere, de single 
nucleotide polymorphisms (snp’s). Wanneer zo’n polymor-
fisme zich bevindt in een coderend deel van een gen, leidt 
dit tot een verandering in de aminozuurvolgorde van het 
gecodeerde eiwit. Een bekend snp is het Val158Met-poly-
morfisme in het catechol-O-methyltransferase- (comt-)gen, 
dat een rol speelt bij het metabolisme van catecholaminen 
(en in de frontaalkwab bij dat van dopamine). Bij dit poly-
morfisme is het valine vervangen door methionine, met als 
gevolg een verhoogde beschikbaarheid van dopamine in de 
hersenen, structurele hersenafwijkingen en een verhoogd 
risico op psychosen bij cannabisgebruik (Caspi e.a. 2005).

Copynumbervariaties
Het comt-gen speelt ook een rol bij een andere variatie van 
het dna, namelijk het 22q11.2-deletiesyndroom (ook wel 
velocardiofaciaal syndroom of digeorgesyndroom, zie De 
la Chapelle e.a. 1981). Hierbij is sprake van een deletie van 
een serie basenparen op chromosoom 22 met een grootte 
van ongeveer 3 megabasen (Mb), oftewel 3 miljoen basen. 
De functie van het comt-gen gaat hierbij niet verloren, 
maar de expressie ervan vermindert significant (Van 
Beveren e.a. 2012). Ook de eiwitproductie van andere 
genen kan (deels) insufficiënt zijn. Dit verklaart waar-
schijnlijk waarom het 22q11.2-deletiesyndroom niet 
alleen geassocieerd is met een verhoogde kwetsbaarheid 
voor psychosen, maar met minstens 185 verschillende 
fenotypen (Shprintzen 2000), waaronder meerdere die 
voorkomen in het kader van klinisch geoperationaliseerde 
aandoeningen zoals schizofrenie, adhd, autismespectrum-
stoornis, leerstoornissen en uiteenlopende somatische 
aandoeningen (Niklasson e.a. 2009).
Sinds kort bestaat meer aandacht voor dit type variatie, 
waarbij dus een serie basenparen uit het dna is verwijderd 
(deletie) of gekopieerd (duplicatie). Deze structurele vari-
aties van het dna worden cnv’s genoemd. Ze variëren in 
grootte van 1000 basenparen (1 kb) tot meer dan één mil-
joen basenparen (1 Mb) en ze ontstaan wanneer tijdens de 
celdeling een deletie of duplicatie optreedt. In beide 
gevallen kan de eiwitproductie van de betrokken genen 
insufficiënt zijn. cnv’s komen voor in zeker 12-15% van het 
menselijk genoom (Carter 2007). De ontwikkelingen op 
het gebied van de cnv’s hebben het onderzoek naar de 
genetische basis van ‘schizofrenie’ een nieuwe impuls 
gegeven, wat de complexiteit van het vraagstuk naar de 
erfelijke determinanten de komende jaren nog verder zal 
doen toenemen.
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DISCUSSIE
Dat duizenden verschillende snp’s kunnen bijdragen aan 
de kwetsbaarheid voor psychosen is al enige tijd bekend. 
Dat ook deleties en duplicaties dit kunnen doen, zoals 
blijkt uit het onderzoek naar cnv’s, is relatief nieuw. Maar 
wat voegt deze kennis toe aan ons begrip van de etiopatho-
genese van psychosen? Wat betekent bijvoorbeeld de 
claim dat schizofrenie voor 40-80% wordt bepaald door 
erfelijke factoren? Wat moeten wij ons voorstellen bij een 
verhoogd risico op iets wat geen nauwkeurig omschreven 
ziekte-entiteit is? En hoe kunnen nieuwe inzichten over 
specifieke genen bijdragen aan de diagnostiek en behande-
ling van psychosen?

Historische terugblik
Op deze vragen bestaat geen eenduidig antwoord. Maar 
intussen heeft het onderzoek naar de ‘erfelijke determi-
nanten van schizofrenie’ de psychiatrie al meer dan een 
eeuw in haar greep. Terwijl het desoxyribonucleïnezuur 
(dna) al in 1869 was ontdekt door Johann Friedrich Mies-
cher (1844-1895), speculeerde Emil Kraepelin (1856-1926) 
een halve eeuw later nog over de rol van degeneratie 
(Kraepelin 1920), verzuchtte Bleuler (1919) dat dergelijke 
semiwetenschappelijke doctrines niet deugden en werd in 
1916 een familiestudie gepubliceerd door Ernst Rüdin 
(1874-1952) waarmee het verband tussen psychosen en 
erfelijkheid voor het eerst empirisch werd aangetoond 
(Rüdin 1916). Met andere woorden: ten tijde van de  
klassieke psychiatrie vochten epistemische en niet-episte-
mische noties nog volop om voorrang bij het conceptua
liseren van de erfelijkheid van psychosen.
Het verdere onderzoek naar deze erfelijke determinanten 
liep vertraging op door de raciale genetica tijdens (de 
aanloop naar) de Tweede Wereldoorlog, die de genetica tot 
in de jaren vijftig van de vorige eeuw een slechte naam 
bezorgde. Mede daardoor duurde het tot 1953 voordat de 
chemische structuur van dna kon worden ontrafeld en tot 
1988 voordat middels een vroege linkagestudie een gen 
werd ontdekt dat geassocieerd was met ‘schizofrenie’ 
(Sherrington e.a. 1988). Met de vondst van dit snp leek een 
doorbraak te zijn bereikt. Maar vervolgens werden bij 
(genome-wide) associatiestudies nog eens duizenden gende-
fecten gevonden. Dat de groep van psychotische stoornis-
sen heterogeen en pleiotroop is, is bekend. Maar kennelijk 
geldt dit ook voor de genetische variaties die hiermee zijn 
geassocieerd. Wat de zaak echter werkelijk ingewikkeld 
maakt, is dat vele van deze variaties zijn geassocieerd met 
meerdere stoornissen en symptomen.

den. Daarnaast heeft het onderzoek naar cnv’s de rol van 
meerdere bekende loci kunnen bevestigen. Volgens Bui-
zer-Voskamp e.a. (2011) vertoont 41% van de ‘nieuwe’ loci 
overlap met eerder gevonden genafwijkingen. De meeste 
van de gevonden studies beschrijven cnv’s groter dan 
100.000 basenparen (100 kb) (Gershon e.a. 2011), maar 
deze vormen slechts 5% van het totale aantal cnv’s (Conrad 
e.a. 2010). Enkele studies vonden cnv’s kleiner dan 100 kb 
(zoals Buizer-Voskamp e.a. 2011), met locus 5q35.1 als 
regio van bijzondere interesse (zie TABEL 1).
In TABEL 1 is te zien dat diverse genen op de gevonden loci 
zijn geassocieerd met neuronale migratie en proliferatie of 
andere vormen van neurodevelopment. Andere genen code-
ren voor eiwitten die een rol spelen bij de synaptische 
functie, zoals neureguline en neurexine (Kirov e.a. 2009; 
Vrijenhoek e.a. 2008). Ook worden genen beschreven die 
de expressie van reeds bekende ‘kandidaatgenen voor 
schizofrenie’ moduleren, zoals het nde1-gen op locus 
16p13.1, dat interacteert met het Disrupted-In-Schizophrenia 
1- (disc1-)gen (Ingason e.a. 2011; Kirov e.a. 2009; Need e.a. 
2009).
Uit de gevonden studies blijkt dat cnv’s niet alleen indivi-
dueel een verhoogd risico kunnen leveren op psychosen, 
maar dat daarnaast het aantal cnv’s per persoon een rol 
speelt. Bij patiënten met een klinische diagnose schizo-
frenie is dit aantal gemiddeld 1,15 maal groter dan bij 
controlepopulaties (Consortium isr 2008). Hierbij gaat het 
vooral om deleties (Berg e.a. 2007; Levinson e.a. 2011; Tur-
ner e.a. 2008). Het aantal duplicaties lijkt in de onderzoeks-
groepen en de controlegroepen gelijk te zijn. Wat de 
gevolgen zijn van dergelijke verhoogde aantallen cnv’s is 
nog onderwerp van studie. Volgens sommigen zouden 
deze vooral leiden tot negatieve symptomen (zie o.a. Lee 
e.a. 2010).
Vooral aan de-novo-cnv’s wordt evenwel een belangrijke 
rol toegedicht in de kwetsbaarheid voor psychosen. 
Geclaimd wordt dat sommige de-novo-cnv’s een tienmaal 
verhoogd risico opleveren voor het ontwikkelen van 
‘schizofrenie’ (Vassos e.a. 2010; Walsh e.a. 2008). Vanwege 
hun relatief lage frequentie in de algemene populatie 
worden zulke de-novomutaties rare variants genoemd. 
Ook in relatie tot het voortbestaan van schizofrenie in de 
algemene populatie wordt aan cnv’s een belangrijke rol 
toegedicht. Zo beargumenteren Bassett e.a. (2010) en Gill 
e.a. (2010) dat de incidentie van schizofrenie door nega-
tieve selectie tegenwoordig een stuk lager zou moeten zijn 
dan vroeger. In de praktijk zou het effect hiervan evenwel 
worden gecompenseerd door de snelheid waarmee de-no-
vo-cnv’s worden gegenereerd, die 100 tot 10.000 maal 
hoger ligt dan bij de snp’s (Zhang e.a. 2009).
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Locus
Mutatie Betrokken 

genen
Functie Referentie 

1q21.1 Deletie 27 genen, o.a. 
GJA5, GJA8, 
BCL9 

Veelal expressie in de hersenen Consortium ISR 2008; 
Li e.a. 2011; Melhem 
e.a. 2011

2p16.3 Deletie NRXN1 Synaptische functie Kirov e.a. 2008
2p25.3 Duplicatie o.a. MYT1L Regulatie van proliferatie en differentiatie 

van oligodendrocyten; mogelijk regulatie 
van NRG1-expressie (kandidaatgen; Law e.a. 
2006)

Vrijenhoek e.a. 2008

2q12.2 Deletie 4 genen Onbekend Magri e.a. 2010
3 Deletie/

duplicatie
MAGI1 O.a. interactie met neuroligins en 

glutamaatreceptoren
Karlsson e.a. 2012

3q29 Deletie o.a. PCYT1A Controleren van de synthese van het 
fosfolipide fosfatidylcholine, associatie met 
schizofrenie

Levinson e.a. 2011; 
Mulle e.a. 2010; Magri 
e.a. 2010; Kirov e.a. 2012

4q32 Deletie FSTL5 Extracellulair eiwit o.a. in cerebellum, 
mogelijk ook betrokken bij neurodevelopment 

Magri e.a. 2010

5p15.2 Duplicatie CTNND2 Betrokken bij autisme en mentale retardatie 
(Cri-du-chatsyndroom)

Vrijenhoek 2008

5q14.3 Deletie EDIL3 O.a. regulerende rol in embryonale 
ontwikkeling

Magri e.a. 2010

5q35.1 Onbekend o.a. SLIT3, 
GABRP, FGF18

Onbekend Buizer-Voskamp e.a. 
2011

6q12-13 Deletie 28 genen, o.a. 
BAI3

Expressie in de cerebrale cortex en 
hippocampus

Liao e.a. 2012

7q34-36.1 Deletie CNTNAP2 Organisatie van gemyeliniseerde axonen, 
migratie van neuroblasten

Friedman e.a. 2008

7q36.3 Duplicatie VIPR2 O.a. embryonale neurale ontwikkeling Vacic e.a. 2011; Levinson 
e.a. 2011

8p22 Deletie o.a. PCM1 Associatie met schizofrenie Need e.a. 2009
8p23.3 Deletie 11 genen, o.a.

DLGAP2
O.a. opbouw van synapsen Bassett e.a. 2010

8q23.3 Deletie CSMD3 Expressie in de hersenen Magri e.a. 2010 
9 Duplicatie C16orf72 Onbekend Levinson e.a. 2011

9q33.1 Duplicatie / 
deletie

ASTN2 Hoge expressie in het brein; ASTN 
(homoloog) betrokken bij neuronale migratie

Vrijenhoek e.a. 2008

11q25 Deletie 8 genen, o.a. 
B3GAT1

Disfunctie leidt tot verminderde synaptische 
plasticiteit en spatial learning

Magri e.a. 2010

15q11.2 Deletie 4 genen, o.a. 
NIPA1 en 
NIPA2

Mg2+-transporters Stefansson e.a. 2008; 
Melhem e.a. 2011; Kirov 
e.a. 2012; Zhao e.a. 2012

15q11-13 Duplicatie UBE3A Regulatie van glutamaterge 
signaaloverdracht, synaptische ontwikkeling

Ingason, Kirov e.a. 2011

15q13.1 Duplicatie APBA2 Interactie met neurexines Kirov e.a. 2008; 
Rodríquez-Santiago 
e.a. 2010

TABEL 1 Overzicht van nieuw gevonden loci, genen en hun functies in relatie tot psychosen
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Overlap met andere stoornissen
Net als snp’s hebben cnv’s relaties met meerdere psychia-
trische symptomen. Een deletie op chromosoom 17q12 
bijvoorbeeld, is geassocieerd met psychosen én autisme 
(Moreno-De-Luca e.a. 2010). Vergelijkbare associaties zijn 
gevonden voor enerzijds psychosen en anderzijds mentale 
retardatie, epilepsie en adhd (Mitchell & Porteous 2010). 
Nog complexer is dat het bij autisme kan uitmaken via 
welke ouder een cnv wordt overgeërfd. Een duplicatie van 
locus 15q11-q13 geeft bij overerving via de moeder een 
kans van 85% op een autistische stoornis, terwijl bij over-
erving via de vader nauwelijks enig effect wordt gevonden 
(Ingason e.a. 2011). Voor schizofrenie en de bipolaire 
stoornis worden weer andere complexe relaties gevonden. 
Zo levert het magi1-cnv een verhoogd risico op voor beide 
stoornissen (Karlsson e.a. 2012), maar worden bij patiënten 
met ‘schizofrenie’ over het algemeen grotere cnv’s gevon-
den, namelijk groter dan 1 Mb (Grozeva e.a. 2010). Daar 
staat tegenover dat de betrokkenheid van sommige eerder 

gevonden genen bij beide stoornissen, zoals het comt-gen, 
door het onderzoek naar cnv’s lijkt te worden ontkracht 
(Grozeva e.a. 2010).

Implicaties voor de conceptualisatie van ‘schizo­
frenie’
Voor de conceptualisatie van de groep van psychotische 
stoornissen heeft het onderzoek naar cnv’s aanzienlijke 
gevolgen. Immers, genen coderen voor eiwitten; sommige 
van deze eiwitten vormen de bouwstenen van het brein; 
cnv’s die leiden tot insufficiënte eiwitproductie kunnen 
hierdoor tal van afwijkingen opleveren in de structuur en 
functie van het brein (ook al hoeven ze dat niet altijd te 
doen). Het nosologisch construct dat wij schizofrenie 
noemen, daarentegen, is gedefinieerd in termen van psy-
chopathologische symptomen, de duur van die sympto-
men en de gevolgen ervan voor het sociaal en/of beroeps-
matig functioneren. De link tussen genen en psychopatho-
logische symptomen wordt in dit geval gevormd door de 
algemeen aanvaarde these dat het brein verantwoordelijk 
is voor de expressie van psychopathologische symptomen 
en dat dit op zijn beurt afhankelijk is van het genetisch 

Locus
Mutatie Betrokken 

genen
Functie Referentie 

15q13.3 Deletie o.a. CHRNA7 CHRNA7 codeert voor α7-subunit van de 
nicotineacetylcholinereceptor

Consortium ISR 2008; 
Kirov e.a. 2012

16p11.2 Duplicatie 28 genen, o.a. 
MAZ

Mogelijk betrokken bij neuronale 
differentiatie 

McCarthy e.a. 2009

16p13.1 Duplicatie / 
deletie

o.a. NDE1 Betrokken bij de hersenontwikkeling, 
neuronale proliferatie, migratie en 
synapsformatie

Ingason, Rujescu e.a. 
2011; Kirov e.a. 2009; 
Need e.a. 2009

16p13.2 Duplicatie A2BP1 Indirect gereguleerd door androgeen- en 
oestrogeenreceptoren

Melhem e.a. 2011

17p12 Deletie 9 genen, o.a. 
PMP22

Myelinisatie Kirov e.a. 2009; Magri 
e.a. 2010

17q12 Deletie / 
duplicatie

>15 genen, 
o.a. LHX1

Differentiatie van neurale cellen, axonale 
geleiding

Magri e.a. 2010; 
Moreno-De-Luca e.a. 
2010

18q12.3 Deletie / 
duplicatie

o.a. RIT2 Expressie in neuronen Glessner e.a. 2009; Liao 
e.a. 2012

19p.13.3-p13.2 Duplicatie 250 genen, 
o.a.
ARHGEF10

Diverse cellulaire processen Bassett e.a. 2010

Xp21.3 Duplicatie IL1RAPL1 Ontwikkeling van hippocampale neuronen Melhem e.a. 2011

TABEL 1 Vervolg
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Deze ontwikkeling sluit aan bij de verwachtingen voort-
vloeiend uit het onderzoek naar cnv’s. Voor de verschil-
lende cnv’s die thans bekend zijn, zijn de oddsratio’s voor 
schizofrenie berekend. Maar het is waarschijnlijk dat deze 
oddsratio’s vele malen hoger zullen uitvallen voor psychi-
atrische stoornissen in het algemeen. Gezien de conserva-
tieve houding van de American Psychiatric Association en 
andere spelers in het veld van de classificatie van psychia-
trische stoornissen, verwachten wij dat diagnostische 
categorieën in de psychiatrie nog lang zullen worden 
gedefinieerd in termen van psychopathologische sympto-
men, tijdsduur, sociale determinanten en gedrag. Daar-
naast valt echter te verwachten dat genetische counseling 
een regulier onderdeel zal worden van het diagnostisch 
proces, vergelijkbaar met de wijze waarop in de psychiatrie 
vanouds wordt gescreend op neurolues en schildklieraan-
doeningen.

Beperkingen
Een belangrijke beperking van dit overzichtsartikel is dat 
het een momentopname biedt terwijl de ontwikkelingen 
op het gebied van cnv’s buitengewoon snel verlopen. Een 
beperking van het onderzoek naar de cnv’s zelf is dat in het 
algemeen wordt verondersteld dat deleties meer invloed 
hebben op de expressie van het fenotype dan duplicaties 
(Bassett e.a. 2010), waardoor de wetenschappelijke inte-
resse vooral hiernaar uitgaat en het risico bestaat dat dra-
gers van duplicaties worden gemist (Berg e.a. 2007; Turner 
e.a. 2008).

CONCLUSIE
De 23 thans bekende cnv’s die zijn geassocieerd met een 
verhoogde kwetsbaarheid voor psychosen laten zien dat 
naast snp’s ook structurele variaties in het genetisch mate-
riaal grote gevolgen kunnen hebben voor het ontstaan van 
psychopathologische symptomen. Daarmee wordt aange-
toond dat de reeds door Kraepelin en Rüdin veronderstelde 
relatie tussen psychosen en erfelijkheid reëel is, maar van 
een veel subtielere aard dan dezen konden bevroeden. De 
verwachting is dat het onderzoek naar cnv’s zal bijdragen 
aan een deconstructie van het schizofrenieconcept, aan 
het vervagen van de grenzen tussen verschillende ernstige 
psychiatrische aandoeningen en aan het instigeren van 
genetische counseling als onderdeel van de psychiatrische 
diagnostiek. De classificatie van psychiatrische stoornis-
sen en de organisatie van de zorg zullen naar verwachting 
echter nog lange tijd in overeenstemming blijven met de 
thans bekende diagnostische categorieën.

materiaal voor zijn bouw en functie. Alleen al vanwege het 
aanzienlijke aantal stappen in deze cascade van (patho-)
fysiologische processen – waarbij de invloed van omge-
vingsfactoren niet mag worden vergeten – vloeit hieruit 
voort dat genetische variaties zich niet één-op-één verhou-
den tot ‘schizofrenie’.
In het verleden werd verondersteld dat de kans op het 
ontwikkelen van ‘schizofrenie’ door erfelijke factoren een 
kwestie was van cumulatie van frequent voorkomende 
genetische variaties met elk een relatief lage oddsratio. 
Deze nog actuele theorie wordt de hypothese van de com-
mon-disease-common-variants genoemd. Daarnaast staat de 
recentere hypothese van de common-disease-(multiple)-ra-
re-variants, die oppert dat tussen talloze genvariaties met 
wisselende (maar hoge) oddsratio’s een enkele variant zit 
die verantwoordelijk is voor de stoornis. Dat wil zeggen, in 
combinatie met omgevingsfactoren en gene modifiers, die 
de penetrantie van de betrokken variant – en daarmee de 
oddsratio – moduleren (Magri e.a. 2010). Wat wellicht het 
meest recht doet aan de complexiteit van de materie zou-
den we de hypothese van de multiple-diseases-multiple-ra-
re-variants kunnen noemen, een model waarin vele ver-
schillende gendefecten vele verschillende aandoeningen 
veroorzaken in plaats van één aandoening (‘schizofrenie’) 
met meerdere fenotypische variaties.

Implicaties voor de klinische praktijk
Wanneer we uitgaan van de hypothese van de multiple-di-
seases-multiple-rare-variants, zou de deconstructie van het 
schizofrenieconcept in termen van endofenotypen een 
logische ontwikkeling zijn. Het is niet ondenkbaar dat 
common variants, familiair voorkomende cnv’s, in de prak-
tijk een rol zullen gaan spelen bij de diagnostiek van psy-
chotische stoornissen en in een later stadium wellicht ook 
bij de behandeling en/of preventie daarvan. Omdat daar-
naast wordt verwacht dat de grenzen tussen psychiatrische 
stoornissen onder invloed van voortschrijdende weten-
schappelijke inzichten zullen gaan vervagen, ligt het voor 
de hand om de patiëntenzorg meer te gaan organiseren op 
geleide van criteria zoals zorgbehoefte en zorgzwaarte. In 
feite is deze trend al ingezet met de introductie van het 
verzamelbegrip ‘ernstige psychiatrische aandoening’ (epa), 
dat momenteel als leidraad dient voor het opzetten van 
vraaggestuurde zorglijnen.
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SUMMARY

Copy number variations and ‘schizophrenia’

J.P.M. NEYNDORFF, R.F.P. DE WINTER, J.D. BLOM

	 BACKGROUND	 Copy number variations (cnvs) are subtle variations in our genetic material. In view of the scientific 
claim that schizophrenia depends for 40 to 80% on hereditary factors, we need to find out what role 
the cnvs play in this process.

	 AIM	 To provide an overview of what is currently known about cnvs and to summarise the implications of 
this information for the conceptualisation of ‘schizophrenia’ and for the diagnosis and treatment of 
psychoses.

	 METHOD	 We performed a literature search using PubMed.

	 RESULTS	 The literature consulted contains discussions of 23 cnvs that are associated with an increased risk of 
psychosis. However, the relationship between the two variables is heterogeneous and pluriform in the 
sense that cnvs are often associated with several disorders or their penetrance varies considerably 
under the influence of gene modifiers and environmental factors.

	 CONCLUSION	 Research into cnvs demonstrates that the relationship between psychosis and heredity is of a even 
more subtle nature than the two pioneers Kraepelin and Rüdin had been  able to foresee. It is to be 
expected that in the near future  research will contribute to a deconstruction of the schizophrenia 
concept, to a blurring of the hitherto sharply defined boundaries between different (particularly severe) 
mental disorders and to the introduction of genetic counselling into regular psychiatric diagnostic 
procedures.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 56(2014)2, 86-94
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