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Het artikel van Verveer en collega’s over genex-
pressieprofilering bij schizofrenie (2006) is zeer
lezenswaard. Het geeft op een bondige en begrij-
pelijke manier een mooi overzicht over de beschik-
bare onderzoeken ter zake. De studie naar genex-
pressie bij complexe aandoeningen zoals schizo-
frenie is pas de laatste jaren op gang gekomen. De
aandachtige lezer merkt in het artikel een zekere
ambivalentie: enerzijds een enthousiasme over de
mogelijkheden die de technologie van genexpres-
sieprofilering biedt, en anderzijds een erkenning
van de vele onopgeloste methodologische proble-
men die de interpretatie van de onderzoeksresul-
taten bemoeilijken. Deze ambivalentie is niet al-
leen in het artikel aanwezig, maar ook tekenend
voor het hele betreffende onderzoeksveld.

Voor complexe aandoeningen vermoedt men
al langer dat de oorzakelijke genetische variaties
niet noodzakelijkerwijs leiden tot een disfunctie
van het betreffende eiwit, maar wellicht eerder lei-
den tot verschillen in de expressie van het gen in
kwestie. Recente vooruitgang in de technische
mogelijkheden van profilering van messenger-
RNA (mRNA) heeft het mogelijk gemaakt om ge-
noomwijde genexpressiecanalyses uit te voeren. De
verwachting was dat deze grootschalige aanpak
zou leiden tot het ontdekken van nog onbekende
moleculaire mechanismen die betrokken zijn bij
het ontstaan van psychiatrische ziektebeelden. In
tegenstelling met deze hoge verwachtingen blijkt
helaas dat de resultaten van deze zogenaamde
DNA-microarrayonderzoeken notoir niet over-
eenstemmen. Oorzaak hiervan zijn grote metho-
dologische problemen die tot op heden niet opge-
lost zijn.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 49 (2007) 1

Wat zijn deze moeilijkheden? Ten eerste zijn er de
problemen van het menselijk materiaal waarin
men de genexpressie bestudeert. In tegenstelling
tot bij dierexperimenteel onderzoek, is men bij
menselijke onderzoeken aangewezen op post mor-
tem verkregen hersenweefsel. De beperkingen van
postmortemstalen in DNA-microarrayanalyses
werden in verschillende publicaties kritisch be-
sproken (o0.a. door Mirnics e.a. 2004). Een eerste
probleem is dat postmortemstalen meestal afkom-
stig zijn van patiénten die gestorven zijn door su-
icide. Afhankelijk van de manier waarop ze zelf-
moord pleegden, bestaan er grote verschillen in de
lengte en de aard van de doodsstrijd. Hetlijdt geen
twijfel dat dit een belangrijke invloed heeft op de
genexpressie. Een factor die zeer bepalend is voor
de genexpressie is de pH van het postmortemweef-
sel. Zo werd aangetoond dat bij een lage pH een
downregulatie optreedt in de expressie van genen
die te maken hebben met energiemetabolisme,
zoals mitochondriale genen (Li e.a. 2004). Indivi-
duen die een lange doodsstrijd hebben doorge-
maakt, zoals bij verstikking, multipel orgaanfalen
of coma na een intoxicatie, hebben een lagere pH
in de hersenen dan mensen die een korte dood
hebben gekend door bijvoorbeeld een ongeval of
plotseling hartfalen. Een van de meest consistente
bevindingen in genexpressiestudies bij schizofre-
nie betreft veranderingen in de expressie van mi-
tochondriale genen. Zonder correctie voor de
pH-waarde van de gebruikte hersenweefsels is
deze bevinding echter moeilijk te interpreteren
(Vawter e.a. 2006).

Vervolgens is er het probleem van weefselhe-
terogeniteit: de stalen die gebruikt worden zijn
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een mengsel van een aantal weefseltypen, en deze
weefseltypenverhouding in stalen van patiénten
kan verschillen van die in stalen van controleper-
sonen. Gevolg is dan dat men geen expressiever-
schillen meet tussen patiénten met schizofrenie
en gezonde personen, maar tussen gliacellen en
neuronen. Verschillende onderzoeken bevestig-
den bijvoorbeeld dat de expressie van oligodendro-
cytgerelateerde genen gedaald is bij patiénten met
schizofrenie. Maar de validiteit van deze bevindin-
gen is wankel zolang er niet wordt gecorrigeerd
voor het relatieve aantal oligodendrocyten in de
gebruikte stalen.

Bovendien werden de meeste van de te onder-
zoeken patiénten op het ogenblik van hun overlij-
den behandeld met verschillende psychofarmaca.
Ondanks heel wat humaan en dierexperimenteel
onderzoek is het ook nu nog onduidelijk wat de
precieze effecten zijn van één enkel geneesmiddel
zoals haloperidol op de genexpressie in de herse-
nen.

Ten slotte worden meestal kleine monsters
gebruikt (20 stalen of minder) en zijn de stalen die
in verschillende onderzoeken gebruikt worden
niet onathankelijk van elkaar, want verschillende
onderzoeksgroepen doen vaak beroep op dezelfde
weefselbanken, zoals die van de Stanley Founda-
tion (http://www.stanleyresearch.org/programs/
brain—collection.asp), zodat eventuele replicaties
niet volledig onafthankelijk zijn.

Om deze problemen met postmortemweefsel
tevermijden, worden in sommige studies perifere
bloedcellen (PBC) gebruikt. Voordeel isdater PBC
onderzocht kunnen worden van patiénten die
nooit behandeld werden met medicijnen, wat al
één complicerende factor uitsluit. Het voornaam-
ste probleem met PBC is dat sterk te betwijfelen
valtof de genexpressie in bijvoorbeeld lymfoblast-
cellen een getrouwe weerspiegeling is van genex-
pressiein de hersenen. Een aantal belangrijke neu-
ronale eiwitten komt gewoonweg niet voor in
PBC. Voor andere eiwitten, zoals bijvoorbeeld do-
paminereceptoren, is dit wél het geval (Middleton
e.a. 2005), wat hoop kan geven dat expressieveran-
deringen in de hersenen ook op een of andere ma-
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nier gereflecteerd worden in de PBC, maar zeker is
ditallerminst.

Ook aan de technologie zelf scheelt nog heel
wat. Zo vergeleek een recente studie drie veelge-
bruikte microarrayplatformen (Hollingshead e.a.
2005). Elk systeem op zich leverde repliceerbare re-
sultaten op, maar toegepast op dezelfde stalen
kwamen de resultaten van de drie platformen niet
overeen.

Samenvattend moeten we stellen dat genex-
pressieprofilering in psychiatrische ziektebeelden
nog steeds een veelbelovende, maar momenteel
nogniet erg betrouwbare techniek is. In de laatste
jaren werden enkele genen beschreven, zoals neu-
reguline en dysbindine, waarvoor nu toch heel wat
bewijs is dat ze betrokken zijn bij de aanleg voor
schizofrenie. Het is geen toeval dat deze genen
werden ontdekt met behulp van klassieke geneti-
sche technieken zoals koppelingsonderzoek en as-
sociatieonderzoek.
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