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Waarom dit onderzoek?  Monoaminen (dopamine, serotonine 
en noradrenaline) reguleren verschillende cognitieve en gedrags-
matige functies, zoals concentratie, geheugen en stemming. De 
meeste psychofarmaca grijpen aan op één of meer monoaminen. 
Inzicht in de fysiologie van monoaminen zou het begrip dat we van 
de pathofysiologie van psychiatrische aandoeningen hebben daar-
om kunnen verbeteren. De meest directe mogelijkheid om inzicht 
te krijgen in het monoaminesysteem is door de in-vivoconcentra-
ties van de voornaamste metabolieten van monoaminen in liquor 
te meten. Het is onduidelijk welke genetische varianten interindi-
viduele concentratieverschillen in monoaminemetabolieten bepa-
len. Tot nu toe zijn de meeste genetische studies naar monoaminen 
uitgevoerd in kleine en heterogene groepen van patiënten met de 
nadruk op het testen van kandidaatgenen.

Onderzoeksvragen  Welke genetische varianten bepalen inter-
individuele concentratieverschillen van monoaminemetabolieten 
gemeten in liquor? Hebben deze varianten invloed op genexpres-
sie?

Hoe werd dit onderzocht?  De studiepopulatie bestond uit 414 
mensen die een spinale anesthesie ondergingen voor een kleine 
electieve ingreep, bijvoorbeeld een knieoperatie. Het belangrijkste 
exclusiecriterium betrof een voorgeschiedenis van neurodegene-
ratieve of psychotische aandoeningen. De drie voornaamste mo-
noaminemetabolieten (hva, 5-hiaa  en mhpg) werden in liquor 
gemeten. Met deze metabolieten als kwantitatief fenotype ver-
richtten we een genoomwijde associatiestudie (5,8 miljoen dna-
polymorfismen) en genoomwijde genexpressiestudie (expressie 
van alle menselijke genen in bloed). Een separate analyse van kan-
didaatpolymorfismen volgde.

Belangrijkste resultaten  Eén genoomwijd significant signaal 
vlak bij het gen sstr1 (betrokken bij glutamaatsignaling) werd 
gevonden (p = 4,9 x 10-8; tabel 1). De polymorfismen bij dit gen wa-
ren op hun beurt geassocieerd met genexpressie van pde9A (een 
gen dat eerder met depressie en respons op antidepressiva werd 
geassocieerd; p = 5,6 x 10-7; figuur 1). Uit de kandidaatgenanalyse 
kwam één sterk met schizofrenie geassocieerd gen naar voren dat 
concentraties van hva  (de metaboliet van dopamine) beïnvloedde: 
csmd1. 



n e d e r l a n d s - v l a a m s  t o p o n d e r z o e k

t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 5  ( 2 0 1 3 )  4 	 297

Consequenties voor de praktijk  De resultaten tonen aan dat ge-
netische variatie een belangrijke rol speelt bij concentratieverschil-
len in monoaminemetabolieten tussen personen. Bovendien blijkt 
dat niet alleen genen die voor de reeds bekende enzymen coderen, 
betrokken zijn bij de regulatie van concentraties monoaminen in 
liquor. De gevonden genen kunnen verder onderzocht worden op 
hun rol bij psychiatrische aandoeningen en in farmacologische 
studies gericht op de behandeling van psychiatrische aandoenin-
gen.

tabel 1 Per geteste metaboliet of ratio (fenotype) is het meest significant geassocieerde polymorfisme weergegeven (het genoomwijd 

significante polymorfisme is gecursiveerd)

Fenotype Polymorfisme Chr. P-waarde β Gen Afstand (kb) Reg. Mot.

5-hiaa/mhpg rs11628551 14 4,92 x 10-8 0,32 sstr1 11,6 +

hva rs2830487 21 2,23 x 10-7 0,37 adamts1 62,4 +

mhpg rs4766646 12 4,05 x 10-7 0,32 git2 binnen intron -

5-hiaa rs11221522 11 4,60 x 10-7 -0,24 tp53aip1/ arhgap32 2,92 +

Factorscore* rs2830487 21 4,82 x 10-7 0,25 adamts1 62,4 +

hva/mhpg rs7483296 11 5,74 x 10-7 0,34 cadm1 23,5 +

hva/5-hiaa rs1881744 12 7,76 x 10-6 0,23 snora64.2 74,9 +
Chr. = chromosoom; β = gestandaardiseerde regressiecoëfficiënt; Reg. Mot. = veranderde regulatie van het gen door het 
betreffende polymorfisme volgens HaploReg (http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg).
*Factorscore = factorscore voor principale componenten (hva en 5-hiaa; eigenwaarde = 1,60).
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figuur 1 	 Expressie van het gen pde9A verschilde significant tussen mensen zonder (‘0’) en met (‘1’) 

het minst voorkomende allel van polymorfisme rs11628551 (dat vlak bij sstr1 gelegen 

is); β = 0,21 (gestandaardiseerde regressiecoëfficiënt); p = 5,6 x 10-7 (p-waarde van de 

associatie tussen allelische variatie in rs11628551 en expressie van pde9a)
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