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Nature offentliggjorde tidligere i ar to artikler af et stort euro-
peisk konsortium, som forfatterne er del af, og af et lignende
amerikansk konsortium, der viser, at skizofreni kan forarsages
af sporadiske og transmitterede submikroskopiske deletioner

pé kromosom 1 og 15 [1, 2]. Fundene kommer i ethundrede-
aret for Eugene Bleulers forste anvendelse af begrebet skizo-
freni og udger det forste formelle bidrag til afdeekningen af de
genetiske arsager til lidelsen, der har en heritabilitet pa 70-
80%.

Skizofreniens genetiske paradoks

Skizofreni har en livstidsrisiko pa ca. 1% og forekommer spo-
radisk og familieert i alle samfund og kulturer [3]. Sygdommen
er forbundet med en nedsat reproduktionsrate - ikke mindst
blandt mand [4] - hvilket betyder, at de genetiske risikofakto-
rer for skizofreni er genstand for negativ selektion. Dette for-

Forkortelser og ordforklaringer

CNV

Copy number variants er en samlet betegnelse for submikro-
skopiske deletioner og duplikationer i genomet.

De novo

En de novo-mutation er opstéet hos afkommet og findes der-
med ikke hos foreeldrene (se Figur 2).

FISH

Fluorescence in situ hybridization er en kromosomundersg-
gelse, der kan pavise eksistens og placering af en given kro-
mosomal region ved hjeelp af fluoriserende prober (kendte
DNA-sekvenser).

Genom

En organismes komplette genetiske materiale.

Genom-scan

Betegnelse for en genetisk analyse, der undersgger hele gen-
omet for et hgjt antal kendte SNP’er (se nedenfor), typisk mel-
lem 300.000 og en million SNP’er.

Heritabilitet

| genetisk sammenhaeng bruges begrebet (Hz) til at beskrive
den del af en feenotypes variation, som kan tilskrives genetisk
variation. Hgj heritabilitet ses typisk som en stor forskel i kon-
kordans mellem mono- og dizygote tvillinger.

Karyotyping

Analyse af kromosomer i den kondenserede metafase, hvor
stgrre kromosomale deletioner eller duplikationer kan observe-
res i mikroskop.

Knockout

Et knockout-dyr er et genetisk modificeret dyr, hvor et gen el-
ler en kromosomal region er blevet fjernet.

NAHR

Non-allelic-homologous-recombination: Normal overkrydsning

mellem homologe kromosomer finder sted under meiosen
(dannelsen af kansceller — reduktionsdeling) og sikrer, at de pa-
ternelle og maternelle genomer »blandes«. | de omréader af kro-
mosomerne, der indeholder »segmentale duplikationer« (se
nedenfor) kan der ske en skeev overkrydsning, som medfgrer, at
omradet mellem de segmentale duplikationer mistes pa det ene
kromosom og samtidig duplikeres pa det andet (se Figur 1).
Segmental duplikation

Betegnelse for en region i genomet (> 1.000 nukleotider, dvs.
1 kb), der er duplikeret, og hvor de duplikerede regioner er
mere end 90% identiske sekvenser. Hyppigheden af segmen-
tale duplikationer varierer steerkt mellem kromosomer og an-
slds at udgere ca. 4% af det menneskelige genom.

Selektion

Negativ selektion udspringer af Darwins teori om survival of
the fittest, hvor individer med en mindre gunstig feenotype
(f.eks. sygdom) har lavere sandsynlighed for at overleve og vi-
deregive deres arvemasse frem for individer med en mere
gunstig feenotype.

SNP

Single nucleotide polymorphism er en betegnelse for variation
af et enkelt nukleotid i det menneskelige genom. Enkeltnukle-
otidvariationer, der forekommer med en frekvens pa under
3%, betegnes almindeligvis som mutationer.
Sporadisk/familiger

Sporadisk sygdom forekommer i familier, hvor den givne syg-
dom ikke ellers er kendt. Kan ogsa betegne sygdomstilfeelde
hvor ingen af patientens foreeldre er ramt af sygdommen.
Transgen

En organisme hvor et gen eller en kromosomal region er ble-
vet indsat.
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hold kan umiddelbart forekomme uforeneligt med lidelsens
hoje heritabilitet, idet det kan undre, hvilke faktorer der i gi-
vet fald nedarves, hvis de disponerende genvarianter de facto
elimineres fra populationen som folge af den nedsatte repro-
duktionsrate. Der er gjort mange forseg pa at forklare dette

Fund

Tre submikroskopiske de novo-deletioner (CNV’er) pa
kromosom 1 og 15 er associeret med hgj risiko for
skizofreni [1].

Studiedesign

De novo-kromosomanomalier blev identificeret i en disco-
very-sample og derefter undersggt for association til skizo-
freni i en totrins procedure i uathaengige patient-kontrol-
stikpraver.

Sample

Patienter og kontroller kom fra forskningscentre i otte
europaeiske lande, bl.a. Dansk Psykiatrisk Biobank pa Sct.
Hans. Discovery-samplen bestod af 2.160 trioer og
5.558 duoer (forzelder-barn) uden patienter med skizo-
freni. De uafhaengige patient-kontrol-sampler bestod af i
alt 4.718 patienter og 41.201 kontroller.

Mekanisme

CNV’erne opstar spontant under gametdannelse hos foreel-
drene som fglge af rekombinationsfejl (via NAHR) i usta-
bile regioner af genomet. De novo-dannelse af hgjrisiko-
CNV’er for skizofreni kan forklare, at skizofreni har en hgj
heritabilitet og samtidig er genstand for negativ selektion
som fglge af nedsat reproduktionsrate blandt patienter.
Betydning

Mutationer med hgj risiko for skizofreni muligger genetisk
assisteret diagnostik i klinisk psykiatri og udvikling af dy-
remodeller til studier af patologiske mekanismer og nye
farmakologiske behandlingsprincipper. De identificerede
CNV’er er tidligere blevet identificeret hos personer med
autisme, mental retardering og lignende udviklingsforstyr-
relser, og de gar dermed pa tveers af etablerede diagnosti-
ske greenser.

Begreensninger

Studiet tager udgangspunkt i de novo-CNV’er i en disco-
very-sample uden patienter med skizofreni, hvilket bety-
der, at mutationer, der er forbundet med meget hgj risiko
for skizofreni, ikke vil blive identificeret. Denne discovery-
sample blev indsamlet blandt den homogene og relativt
isolerede islandske befolkning, og vil derfor nzeppe tillade
identificering af alle de novo-CNV’er, der medferer hgj ri-
siko for skizofreni.

Parallelle fund

En anden forskergruppe fandt, at de samme deletioner var
forbundet med skizofreni i en uafhaengig, multinational
sample. Deres fund er offentliggjort i samme udgave af
Nature [2].
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tilsyneladende paradoks, der tillige gelder for autisme og
mental retardering. En mulig forklaring er, at de sygdomsdis-
ponerende genvarianter samtidigt medferer evolutionzre for-
dele og dermed er under en kompenserende positiv selektion
i den ovrige befolkning (fznomenet betegnes balanceret se-
lektion). En markant version af hypotesen om kompense-
rende positiv selektion af sygdomsdisponerende genvarianter
beskriver skizofreni som prisen mennesket betaler for sprog.
Denne hypotese om balanceret selektion bygger pd, at den
szregne cerebrale asymmetri hos mennesket er zendret hos
patienter med skizofreni og tillige antages at veere en evolu-
tionzr forudsztning bl.a. for vores evne til at beherske et
avanceret sprog og dermed for den menneskelige udvikling
[5, 6]. Balanceret selektion kan imidlertid ogsa finde sted via
en simplere mekanisme, hvor sygdomsdisponerende og for-
delagtige genvarianter er lokaliseret teet pa hinanden pa kro-
mosomet og siledes hyppigt nedarves sammen; varianterne
siges at veere i koblingsuligevaegt.

Det ustabile genom

En alternativ hypotese er, at den negative selektion de facto
medforer en konstant eliminering af de genetiske risikofakto-
rer fra befolkningen, men at de selvsamme disponerende gen-
variater genopstar de novo som foelge af et ustabilt genom.
Flere studier har for nylig dokumenteret, at kromosomal usta-
bilitet er et udbredt fznomen i det humane genom, og at der
- udover de traditionelle, relativt store anomalier, som pavises
ved karyotypning og fluorescence in situ hybridization (FISH) -
findes et stort antal submikroskopiske deletioner og duplika-
tioner (betegnet copy number variants, CNV) med en estimeret
hyppighed over en pr. menneske [7]. Estimatet medregner
ikke kendte variationer i veevstypeantigen- eller immunglo-
bulinkomplekserne eller kendte segmentale duplikationer.
Hver enkelt CNV er forholdsvis sjzlden - typisk med en
frekvens under 1% i befolkningen - hvilket gor det svert at
etablere formelt, statistisk bevis for association til sygdom. De
forste studier af CNV’ers betydning for skizofreni har siledes
vearet begrenset til at undersoge, om CNV’er samlet set op-
stir (de novo) eller forekommer hyppigere blandt patienter
end blandt raske kontroller. To studier af hhv. en trio- sample
(dvs. far, mor og barn; n = 152/159) og en traditionel case-
kontrol-sample (n = 150/268) [7, 8], samt vores eget endnu
upublicerede studie af en trio- sample (n = 132/549) synes at
bekrzfte denne hypotese.

Submikroskopiske deletioner

Det europziske konsortium, som forfatterne er del af, har for-
sogt at identificere kausale eller hejrisiko de novo-CNV’er for
skizofreni [1]. Forst gennemforte vi en genomskanning af en
sample med 2.160 trioer og 5.558 forzldre-barn-par (svarende
til 9.878 meioser) uden patienter med skizofreni, og vi identi-
ficerede 66 forskellige CNV’er, der var fordelt pa 51 deletioner
og 15 duplikationer. Dernzaest undersogte vi forekomsten af de
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Figur 1. Kromosomal overkrydsning. Under den
meiotiske celledeling ved dannelsen af (foreel-
drenes) kansceller sker der overkrydsning mel-
lem aekvivalente regioner p& homologe kromoso-

Normal

CNV-genererende

o

mer. Imidlertid kan der ogsa ske ikkeaekvivalent
overkrydsning, f.eks. mellem ikkeakvivalente
segmentale duplikationer, hvorved der opstar

Forzeldre

<

X

hhv. en deletion og en duplikation, dvs. en copy
number variant (CNV). Sort streg: kromosom.

Duplikation

Bl og hvid pil: segmentale duplikationer.

P: Paternelt kromosom. M: Maternelt kromosom.
Grgn boks: Gen. Krydsede streger: homolog over-
krydsning.

Afkom

Deletion

66 CNV’er i en case-kontrol- sample pa 4.718 patienter og
41.201 kontroller og fandst, at tre deletioner pa hhv. kromo-
som 1g21.1, 15q11.2 og 15q13.3 medforer hej risiko for skizo-
freni (p = 2,9 105, oddsratio (OR) = 14,83; p=6,0 104 OR=2,73;
p=5310"% OR =11,54). Et uathaengigt studie fra et amerikansk
konsortium finder ogs3, at to ud af de tre CNV’er er associeret
med skizofreni ved anvendelse af en alternativ metodik [2],
hvilket oger begge studiers troverdighed.

De tre CNVer er tidligere observeret hos patienter med
autismespektrumlidelser [1] og et studie, som er offentliggjort
i september maneds udgave af New England Journal of Medi-
cine, finder tillige, at deletionen pa kromosom 1 er signifikant
associeret med mental retardering og andre udviklingsforstyr-
relser. Forfatterne anbefaler, at den pageldende CNV anven-
des som diagnostisk marker [9]. Disse fund tyder pd et kausalt
overlap for de tre hjernelidelser og dermed eksistensen af
mikro-deletionssyndromer, der gar pa tvers af ellers etable-
rede diagnostiske kategorier.

Tidligere studier tyder pa, at de tre paviste CNV’er ikke er
enkeltstdende tilfelde, men et udbredt feenomen. Saledes er
deletioner pa kromosom 22q11, der kan forarsage velo-kar-
dio- facialt-syndrom (VCFS), som bl.a. er karakteriseret ved
lzebe- gane-spalte, hjertemisdannelser og dysmorfe ansigts-
trek, gennem de seneste ar blevet forbundet med hej risiko
(>20%) for skizofreni eller andre psykotiske tilstande i voksen-
tilstanden svarende til 2% af samtlige tilfelde af skizofreni [10].
Vores og det parallelle amerikanske studie bekrefter, at ogsa
22q11 findes hyppigere blandt personer med skizofreni end
blandt kontroller, omend frekvensen er 5-10 gange lavere end
tidligere rapporteret (henholdsvis 0,2% og 0,4%).

CNV’erne rammer adskillige gener, og det er endnu uklart
hvilke gener, der i givet fald er funktionelt koblet til skizo-
freni. De tre identificerede CNV’er synes at vaere opstdet ved
non-allelic-homologons-recombinations NAHR, Figur 1) som
konsekvens af den grundlzeggende genomiske ustabilitet, der
folger af segmentale duplikationer, som flankerer de pagzl-
dende kromosomale regioner. I den udstreekning, at CNV’er
dannes som folge af NAHR i genomet, vil maternelle de
novo- CNV’er vare opstaet i moderens fostertilstand sva-
rende til mormoderens graviditet, hvor meiotisk celledeling
forer til gametdannelse (Figur 2). Siledes kunne ikkegenetiske
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Figur 2. Copy number variant (CNV)-oprindelse ved non-allelic-homologous-re-
combination. Nydannelse af CNV som fglge af non-allelic-homologous-recombi-
nation udspringer af meiosen, der farer til gametdannelse. Maternelt vil dette
ske i fostertilstanden, mens det paternelt er en lsbende proces, der begynder ef-
ter kensmodningen. Hvis en gamet, der indeholder en nyopstaet CNV, fares vi-
dere til befrugtning, kaldes CNV'en de novo hos afkommet, selvom den de facto
er opstaet i foraelderen. Kromosomer er stribede cylindre, rede/grenne og bla/
grenne pa hhv. de maternelle og paternelle kromosomer. *) CNV-beerende gamet.

risikofaktorer have udevet deres effekt en generation tidligere
end hidtil antaget.

De to studier identificerer tre uafhzengige CNV’er, der er
forbundet med hej sygdomsrisiko og antyder dermed, at ski-
zofreni deekker over forskellige syndromer, hvoraf nogle vil
forekomme med lav hyppighed athzngigt af frekvensen af de
identificerede CNV’er. Det er vores forventning, at vores
CNV-data pa mere end 40.000 individer vil give mulighed for
at forklare mere end 10% af forekomsten af skizofreni. Igang-
verende undersogelser, der er baseret pa andre befolknings-
grupper og selekterede patientgrupper, forventes at fore til
identificering af yderligere kausale eller hejrisiko-CNV’er.

Implikationer af de genetiske fund

Vores fund stetter hypotesen om, at genetiske varianter med
hej risiko for skizofreni opstér spontant og typisk transmitte-
res i nogle fa generationer for derefter at »udde« som felge af
den nedsatte reproduktionsrate blandt patienterne. I henhold
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til en sddan model vil CNV’er med hej penetrans og sver syg-
domsmanifestation hurtigere blive elimineret, mens klinisk
mindre alvorlige varianter vil viderefores gennem flere gene-
rationer. En sddan genetisk model for skizofreni vil kunne
forklare forekomst af bade sporadiske og familizere tilfzelde af
sygdommen og i begraenset udstreekning ogsa diskordans
mellem monozygote tvillinger. En konceptuel konsekvens af
denne sygdomsmodel er, at de arvelige faktorer ved skizo-
freni ikke udelukkende er egentlige kausale genvarianter, men
ogsa selve den genomiske ustabilitet. Det bliver interessant at
afklare, om nogle CNV’er gor baererne af disse serligt fol-
somme for ikkegenetiske risikofaktorer for skizofreni, eller
om disse risikofaktorer kan pavirke de novo-frekvensen af
CNVer.

Identifikation af submikroskopiske deletioner blandt
patienter med skizofreni ma antages at fa klinisk og videnska-
belig betydning. Fundene giver umiddelbart anledning til
overvejelser om genetisk baseret eller assisteret diagnostik,
omend CNV’ernes specificitet mht. klinisk manifestation,
prognose eller terapeutisk respons endnu ikke er afklaret.
Inden for berne- og ungdomspsykiatri vil identificering af
individer med hgj risiko for at udvikle skizofreni kunne lette
og malrette studier af profylaktiske tiltag og tidlig interven-
tion samt danne baggrund for struktureret genetisk radgiv-
ning pa klinisk indikation.

Patogenesen og -fysiologien ved skizofreni er i al vaesent-
lighed ukendt og har siledes ikke dannet udgangspunkt for de
nuvarende behandlingstilbud. Pavisning af mutationer, der
indebearer hoj risiko for at udvikle en sver sindslidelse, giver
en enestiende mulighed for at identificere, hvilke neurobio-
logiske processer der er pavirket ved sygdommen. Skizofreni
har ofte veeret fremstillet som en rent menneskelig lidelse, da
de psykopatologiske forstyrrelser i menneskelig kognition
ikke kunne genskabes i dyremodeller. Et spandende perspek-
tiv ved de identificerede CNV’er er muligheden for at lave
transgene eller knock-out-dyr, der barer de tilsvarende dele-
tioner af de identificerede regioner eller af et enkelt gen. Sa-
danne tiltag vil for forste gang dbne mulighed for udvikling af
farmakologisk, terapeutisk behandling eller profylakse, der er
baseret pa biologisk indsigt i de underliggende patologiske
processer ved sygdommen. Indsigt i disse processer vil anta-
geligt danne baggrund for udvikling af biologiske markerer
til monitorering af sygdomsprogression og behandlings-
effektivitet.

Det er tillige vores hab, at identifikationen af submikro-
skopiske kromosomanomalier blandt patienter med skizo-
freni vil medvirke til at udbrede opfattelsen i befolkningen af
skizofreni som en biologisk funderet hjernelidelse.
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