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Genetica van NMDAR-coagonisten in liquor
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Waarom dit onderzoek?

Glutamaat, de meest voorkomende excitatoire neurotransmitter in het centrale
zenuwstelsel, is in verschillende onderzoeken betrokken gebleken bij schizofre-
nie. De N-methyl-D-aspartaatreceptor (Nmpar) is de belangrijkste ionotrope glu-
tamaatreceptor van het centrale zenuwstelsel. Voor de functie van deze receptor
is binding nodig van zowel glutamaat als een coagonist (een stof die samen met
een neurotransmitter een effect op een receptor heeft). De belangrijkste coago-
nisten voor de ionotrope glutamaatreceptor zijn D-serine, glycine en L-proline.
De betrokkenheid van NnMpar-coagonisten is bij schizofrenie op verschillende
manieren vastgesteld. Zo zijn er plasmaconcentratieverschillen in L-proline
tussen patiénten met schizofrenie en een controlegroep uit de algemene bevol-
king gevonden. Ook is onlangs bij patiénten met schizofrenie consistent
genetisch bewijs geleverd voor een biologische rol van zowel het glutamaatsys-
teem als het gen srr (dat codeert voor serineracemase en waarvan de functie bij
mensen onbekend was tot aan de huidige studie). Het is echter bij mensen nog
niet onderzocht welke genetische mechanismen de concentraties van NMDAR-
coagonisten perifeer en centraal bepalen. Dergelijke kennis zou het inzicht in
de fysiologie van het menselijk NMDAR-systeem kunnen vergroten en daarmee

indirect bijdragen aan het ontrafelen van de pathofysiologie van schizofrenie.

Onderzoeksvragen
Welke genetische varianten bepalen interindividuele concentratieverschillen

in NMDAR-coagonisten, gemeten in plasma en liquor?

Hoe werd dit onderzocht?

De studiepopulatie bestond uit 414 mensen. Het belangrijkste exclusiecrite-
rium betrof een voorgeschiedenis van neurodegeneratieve of psychotische
aandoeningen. De vier NMDAR-coagonisten alanine, serine, glycine en proline
werden in plasma en liquor gemeten, evenals hun enantiomeren (chemische
spiegelbeelden). Met deze concentraties als kwantitatief fenotype verrichtten
we een genoomwijde associatiestudie (5,8 miljoen pNA-polymorfismen).

Belangrijkste resultaten

We vonden verschillende genoomwijd significante signalen. De sterkste betrof
L-proline: voor L-proline in liquor vonden we een associatie in het gen szc6420
(dat codeert voor een prolinetransporter) en in plasma nabij rropx (dat codeert
voor het enzym dat proline afbreekt). Andere, eveneens biologisch interessante
signalen, werden gevonden voor D-serine (met ssk en pao, dat codeert voor
D-amino-oxidase).

Consequenties voor de praktijk

Deze resultaten tonen aan dat genetische variatie een belangrijke rol speelt bij
concentratieverschillen in NMpar-coagonisten tussen personen. We geven gene-
tisch bewijs dat zowel transportermechanismen als metabole processen deze
concentratieverschillen bepalen. Gezien de nabijheid van liquor bij het centrale
zenuwstelsel kunnen deze resultaten een vervolg krijgen in zowel preklinische
studiesalshumane onderzoeken gericht op het ontwarren van de pathofysiologie

van schizofrenie.



