Neurokognitiv endofenotipusok a pszichiatriai genetikaban
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A pszichiatriai genetika célja a komplex 6roklésmenetl pszichiatriai rendellenességek ge-
netikai faktorainak feltérképezése. A leggyakrabban hasznalt kategorikus fenotipus az adott
rendellenesség megléte vagy hianya (eset-kontroll modell). A kiilonb6z6 diagnosztikai kate-
gériak hatterében azonban sokszor atfedé bioldgiai mechanizmusok vannak. gy a genetikai
asszociaciévizsgalatok soran célravezetébbnek tlinhet a specifikus biol6giai mechanizmusokra
épllé endofenotipusok hasznalata. Egyes eredményekbdl tgy tlinik, hogy a kategorialis
véltozok mint fenotipusok statisztikai szempontbol nem olyan érzékenyek a valés genetikai
asszociaciok feltarasahoz, mint a jol megvalasztott endofenotipusok. Kurrens szakirodalmi
adatok alapjan a dimenzionalis neurokognitiv endofenotipusok vizsgalata egyre nagyobb
jelentéséget kap mind a genetikai asszociaciévizsgalatokban, mind pedig a biolédgiai alapu

diagnosztikai rendszerek kialakitasaban.
(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(2): 85-90)

Kulcsszavak: pszichiatriai genetika, genetikai asszociacioé, neurokognitiv endofenotipus

FENOTIPUS, ENDOFENOTIPUS

A pszichiatriai rendellenességeket altaldban komplex
oroklésmenet jellemzi, azaz kialakuldsukat és lefolya-
sukat egyenként kicsi, 6sszeadddé hatasu genetikai
varidciok okozzak, melyek mikodési mechanizmusat
a kornyezeti tényez6k is befolyasoljak. A pszichiatriai
genetika célja a komplex 6roklésmenetti pszichiatriai
rendellenességek genetikai faktorainak feltérképezé-
se genetikai asszociacidvizsgalatok altal. A geneti-
kai asszociacidvizsgalatok soran a genotipusok és a
pszichologiai, pszichiatriai mdédszerekkel mért endo-
tenotipusok kozotti lehetséges dsszefiiggések feltarasa
és genetikai riziko-, és véd6faktorok azonositasa a cél.
Azasszociaciéelemzések soran a komplex fenotipus
(pl. kdrkép) olyan alkotdelemeit (endofenotipusok)
vizsgaljak, amelyek szintén tartalmaznak 6roklott
elemeket, de feltételezhetden kevésbé Osszetett a gene-
tikai hattér. A fenotipus kifejezés magaban foglal bar-
milyen jelleget, betegséget, amit genetikai faktorokkal
kapcsolatban vizsgalunk. Az endofenotipus kifejezés
kvantitativ mérészammal jellemzett fenotipusos pa-
ramétert jelol (Freimer and Sabatti, 2003; Flint and
Munafo, 2007). Az endofenotipus tehdt olyan human
jellemzd, amely genetikai meghatarozottsdgot mutat
és standardizalt, objektiv modszerekkel jol mérhetd.
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A pszichiatriai rendellenességek esetében gyakran
nehéz az egyes betegségek meglétének kategorikus fel-
allitasa, mert jellemz6 a komorbiditas, azaz a kiilonbo-
z0 betegségkategoriak egyiittjarasa. Ezért tobb szerzd
is igyekezett olyan fenotipus-kategdridkat felallitani,
melyek pontosabban jellemzik a bioldgiai egyen-
sulyzavart. Igy keriilt bevezetésre az endofenotipus
fogalma, melyet el6szor a kovetkezd jellemzokkel
definialtak (Gottesman and Gould, 2003; Gershon
and Goldin, 1986):

1. valamilyen betegséghez kapcsolodik

2. genetikai meghatarozottsagot mutat

3. statusz-fiiggetlen, azaz a betegségnek nemcsak
az aktiv, hanem a passziv szakaszaiban is meg-
nyilvanul

4. csaladon belill a betegség és az endofenotipus
egyiitt adodik at

5. tovabbi szempont lehet még, hogy az adott
betegséget hordozé csaladtagok jellemzd
endofenotipusa gyakrabban jelenik meg ugyan-
ezen csalad betegséget nem hordozé tagjainal,
mint az atlag populaciéban (Leboyer et al., 1998).

A késébbiekben a pszichiatriai genetikai kutata-
sokban egyre jobban terjedt az a vélemény, miszerint
egy-egy endofenotipus nem feltétleniil feleltethet
meg egyetlen betegségnek, hanem jellemz&en tobb
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betegségcsoportban is megtalalhatd, s6t esetenként
egészséges populacidban is mérhetd (Berrettini, 2005).
Ugyanis a pszichiatriai betegségek diagnosztikai rend-
szere legtobbszor nem olyan bioldgiai hattérmecha-
nizmuson alapszik, melyek egymastdl jol elkiilonit-
hetdek lennének, s6t igen jellemzdek az atfedések. Igy,
a bioldgiai mechanizmusokra épiil6 endofenotipusnak
sem kell feltétleniil betegség-specifikusnak lennie.

NEUROKOGNITIV FENOTIPUSOK

Trevor Robbins, a Cambridge-i Egyetem profesz-
szora szerint a pszichiatriai genetika neurokognitiv
fenotipusai nemcsak a pszichidtriai genetika sike-
ressége szempontjabol lennének fontosak, de a jol
definialt bioldgiai, neuralis markerekhez kothetd
endofenotipusok segithetnék a betegségek diagnosz-
tikai besoroléasét is (Anderson-Schmidt et al., 2013).
A neurokognitiv endofenotipusok éltaldban olyan
neuralis korékhoz kapcsolddnak, amelyek bizonyos
betegségek esetében diszfunkciondlisan miikodnek.
Epp ezért a kandidans génvizsgalatok sordn ezen
betegségek mogott meghuzddo, kozos neurdlis mi-
kodési zavarok genetikai hatterét kellene vizsgalni
(Robbins et al., 2012).

Vegyiik példaul az impulzivitast, mint lehetsé-
ges endofenotipust. Az impulzivitas &sszefligg tob-
bek kozott a mezolimbikus dopaminrendszerrel,
és ennek a jutalmazasi mechanizmusban bet6ltott
szerepével. PET és fMRI vizsgélatokkal kimutattak,
hogy a jutalmazasi mechanizmusban szerepet jatszo
dopamin rendszer neurokémiai és neurofizioldgiai
hiperreaktivitasanak, talérzékenységének szere-
pe lehet az impulzivitds neuroldgiai hatterében
(Buckholtz et al., 2010). Vizsgalataik alapjan az
impulziv antiszocialitas faktor erésen befolyasolta
az amfetamin dltal indukalt dopaminkibocsatast a
nucleus accumbensben. Allatvizsgélatok kimutattdk
tovabba, hogy az impulzivitds elérejelzi a magas koka-
in 6nadagolast, illetve azt, hogy az impulzivabb patka-
nyoknal a dopamin rendszer moédosult miikodése mar
a drog bevitele el6tt is megfigyelhetd volt (Dalley et al.,
2007). Egyes allatvizsgalatok szerint az impulzivitds
oOsszefiigg a dopamin D2 és a D3 receptorok alacsony
stiriségével a nucleus accumbensben, ami viszont a
magas kokain 6nadagolas és a drogfiiggdség kialaku-
lasanak egyik lehetséges neurokémiai oka (Everitt et
al., 2008). Ezeknek az eredményeknek fontos klini-
kai relevancidja az, hogy az impulzivitds a stimulans
szerhasznalat egy lehetséges endofenotipusa. Ennek
feltehetd oka az, hogy mind az impulzivitas, mind pe-
dig a szerhasznélat hatterében részben azonos neuralis
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rendszer, azaz a mezolimbikus dopaminrendszer jat-
szik fontos szerepet.

Hasonl6 a helyzet a kognitiv rugalmatlansagot is
magéba foglalé kompulzivitassal. A ritualék, a meg-
rogzott viselkedés, azaz a kompulzivitds a kényszer-
betegségek egy lehetséges endofenotipusa. A megrog-
zOttséget neurokognitiv vizsgalatok sordn a kog-
nitiv flexibilitas, a kognitiv rugalmassag és a gatlé
folyamatok tesztelésével lehet mérni. A kognitiv
rugalmassdg mérdeszkoze példaul a Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (Robbins
et al., 1998; Robbins et al., 1994), vagy a Wisconsin
kartyaszortirozasi teszt (Berg, 1948). Az éllatvizsga-
latok szerint a prefrontalis régiok kulcsfontossdguak
a gatlé folyamatokban. Egy 16zi6s vizsgalat alapjan
a prefrontalis kéreg kiilonboz6 teriileteinek 1ézidja
egyes viselkedési sémak gatl6 folyamatainak hianya-
hoz vezetett (Dias et al., 1996). A vizsgalat soran két
dimenzié, jellemz6 mentén varialé6 geometriai for-
makat mutattak a majmoknak, és a geometriai for-
mak diszkriminancidja mogott meghtizodo stratégia
olykor véltozott. A prefrontalis agykéreg lateralis és
orbitalis 1ézi6i utan szignifikansan rosszabbul telje-
sitettek a majmok a stratégiavaltasok kovetésében:
figyelmiiket nem tudtak atiranyitani a korabban fon-
tos perceptualis dimenziordl a kordbban irrelevans
dimenzidkra, holott a diszkriminacids szabalyok val-
tozasai alapjan az irrelevans dimenzi6 valt relevanssa.
A vizsgalat alapjan a [ézidk utan a korabbi viselkedési
sémak gatlasa nem jott 1étre.

Humén fMRI vizsgélatok is alatimasztottdk az
eredményeket, miszerint egyes prefrontalis teriile-
tek jelentGs szerepet jatszanak a szabalyok, illetve a
célinger valtozasainak kovetésében (Hampshire and
Owen, 2006). Célingervaltozasokra adott reakciokat
mérd tesztek soran kimutattak, hogy a kényszer-
betegséggel (obszessziv-kompulziv zavarral, OCD)
diagnosztizaltak csokkent aktivitdst mutatnak az
orbitofrontalis teriileteken (Remijnse et al., 2006).
Kényszeres betegséggel diagnosztizaltak, elséfoka
rokonaik, és kontroll személyek vizsgalata alapjan
kimutattak, hogy a kognitiv valasz gatlas feladatokban
rosszabbul teljesitettek az OCD-vel diagnosztizaltak,
és els6foku rokonaik a kontroll csoporthoz képest
(Menzies et al., 2007). A teljesitménybeli kiilonbség
hétterében a kutatdcsoport MRI vizsgalatai alapjan
a betegeknél és rokonaiknal az orbitofrontalis, és a
frontélis teriileteken kimutatott alacsonyabb sziirke-
allomany all. A vizsgélat jelent6sége, hogy betegeket,
elséfoku rokonaikat és kontroll személyeket is bevon-
tak az mintdba. Igy kimutatték, hogy az OCD-re jel-
lemz6 kognitiv véltozasok és az e mogott meghizodd
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agyi strukturdlis véltozasok csaladi szinten jellemzdk.
Mindez 6sszhangban van az endofenotipus azon jel-
lemzgjével, miszerint egy adott betegséget hordozd
csaladtagot jellemz6 endofenotipus gyakrabban jele-
nik meg ugyanezen csalad betegséget nem hordozé
tagjainal, mint az atlagpopulacioban (Leboyer et al.,
1998). Mindez azt mutatja, hogy a kompulzivitas, ami
a kognitiv folyamatok rugalmatlanségaval is egyiitt
jar, a kényszeres betegségek jo endofenotipusa lehet
(Chamberlain et al., 2006).

ENDOFENOTIPUSOK
A DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKABAN

Az endofenotipusok nem sziikségszertien betegség-
specifikusak, viszont fontos, hogy egy adott endo-
fenotipus ne jelenjen meg minden betegség esetében,
mert csak ekkor segitheti a differencidldiagnoszti-
kat. Az impulzivitas-kompulzivitds dimenzi6 példaul
egyesek szerint a fliggdségek, az OCD, a figyelem-
hianyos hiperaktivitdsi zavar (ADHD), és bizonyos
evészavarok lehetséges endofenotipusa (Robbins et
al,, 2012). A kompulzivitas endofenotipus példaul
nem jellemz6 a szkizofrénidra, annak ellenére, hogy
kognitiv gyengiilés bizonyos formai szkizofrénia ese-
tében is megfigyelheték (Pantelis et al., 1997). A szki-
zofrénidban jellemz kognitiv deficitek neurokognitiv
endofenotipusaként a prefrontalis kéreg mtikodésé-
re épiilé munkamemdria deficiteket tartjak szamon
(Meyer-Lindenberg and Weinberger, 2006). A bipo-
laris depresszioban jellemzé kognitiv sajatossagok
lehetséges neurokognitiv endofenotipus méréesz-
koze a Digit Symbol Coding teszt, az Object Delayed
Response teszt (3 absztrakt forma bemutatdsa utan,
késleltetést kovetden ki kell taldlniuk, hogy a bemu-
tatott 4 forma kozil melyik az 4j, eddig még nem
latott forma), és a rovidtavii arcmemoria tesztelése
(Glahn et al., 2010). Egy magyar munkacsoport ki-
mutatta, hogy a major depressziéval diagnosztizaltak
és a kontroll személyek szamos kognitiv tesztben szig-
nifikdnsan eltérd profilt mutattak, arra utalvan, hogy
az egyes alkalmazott méréeszkozok (pl. Stroop teszt,
Trail Making, Rey Auditoros Verbalis Tanulasi Teszt,
Rey-Osterreith teszt) altal mért jellemzdk (pl. figye-
lem, kognitiv interferencia vagy inhibitoros kontroll,
végrehajté funkcié) a major depresszid lehetséges
neurokognitiv endofenotipusai (Domotor et al., 2007).
Egy masik hazai kutatas szintén azt mutatta ki, hogy
depresszidban a neurokognitiv funkciok tobbsége
deficites (Sarosi et al., 2007). Eredményeik alapjan
egyes funkcidromlasok (pl. szelektiv figyelem, vizualis
és verbalis memoria) a depresszio vulnerabilitdsi mar-
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kerei lehetnek. S6t, egyes vizsgalatok szerint azon feliil,
hogy a major depresszidsok minden neurokognitiv
tesztben a kontroll értékek alatt teljesitettek, nemi kii-
lonbségek is tapasztalhatok a depresszidval diagnosz-
tizaltak neurokognitiv jellemzoéiben: a depresszids
csoportban a nék szignifikansan rosszabbul teljesi-
tettek a vizuospacialis felidézést (ROFT), valamint a
kognitiv interferenciakiisz6bot vizsgalo feladatokban
(Sarosi et al., 2008).

KATEGORIALIS VS DIMENZIONALIS
ENDOFENOTIPUSOK

A genetikai asszocidcidelemzések sordn a genotipu-
sokat jellemz8en kategorialis valtozokként kezelik
s6t, a hosszusagpolimorfizmusokat is valamely allél
jelenléte/hidnya szerint csoportositjak ugy, hogy ka-
tegoridlis valtozoként legyen kezelhetd. A vizsgalt
endofenotipus kategorialis és dimenzionalis valtozo is
lehet. Kategorialis valtozo jellemzéen egy adott beteg-
ség megléte vagy hianya, a kvantitativen jellemezhet6
dimenzionalis véltozo esetében pedig egy kérdbiv
vagy skéla kérdései mentén létrehozott pontszamok
rendelhet6k a személyekhez. A kategorialis jellemzén
alapul6 eset-kontroll elemzésekben a vizsgélati kérdés
az, hogy vajon gyakrabban fordul-e el§ a feltétele-
zett riziko allél vagy genotipus a beteg csoportban a
kontrollhoz képest. A dimenziondlis elemzések soran
az egyes allélok vagy genotipusok mellett jellemzd
fenotipusos atlagpontszamok kozotti kiilonbségek
vizsgalhatok.

Egyesek szerint a pszichiatriai genetikaban a be-
tegségkategoridk és betegségek DSM szerinti osztaly-
ba sorolasa helyett a dimenzionalis endofenotipusok
haszndlata a célravezetébb (Anderson-Schmidt et
al,, 2013). Ezt munkacsoportunk tobb vizsgalata is
alatamasztotta. A dohdnyzasi szokasok és a dopamin
rendszer kandidédns polimorfizmusainak (DRD4
VNTR, DRD4 -521 CT, DRD4 -616 CG, DAT VNTR,
COMT Val/Met) major depressziés mintan végzett
vizsgalata soran nem tapasztaltunk szignifikans kii-
lonbséget a genotipusok gyakorisagaban az egyes
dohanyzasi kategoridk mentén (Kotyuk et al., 2009).
Viszont a Nikotindependencia Tiinet Kérdéivvel
(Urban et al., 2004) mért nikotinfiiggség mértéké-
nek dimenziondlis fenotipusa mentén szignifikans
kiilonbséget mutattak a DRD4 -521 C allélt hordozok
és a C allélt nem hordozdk.

A hangulati jellemz6k és a GDNF gén egyes po-
limorfizmusainak (rs3812047, rs3096140) vizsgalata
soran hasonld eredményeket kaptunk (Kotyuk et al.,
2013). A major vagy bipolaris depresszioval diagnosz-
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tizalt személyekbdl all6 klinikai minta és a kontroll
minta nem esetében nem kiilonbozott szignifikansan
az egyes polimorfizmusok genotipusainak eléfordu-
lasa. Ellenben a Hospital Anxiety and Depression
Scale-lel (Muszbek et al., 2006; Zigmond and Snaith,
1983) mért szorongds és depresszié mértéke men-
tén szignifikans osszefiiggéseket tartunk fel mind az
egészséges mind a klinikai minta esetében.

Mindezek alapjan tehdt ugy tlinik, hogy a dimen-
zionalis elemzések gyakran célravezetébbek lehetnek
a kategorikus modellekhez képest. Ugy tlinik, hogy
a kategorialis vizsgalatok modszertanilag, statiszti-
kailag nem elég érzékenyek a genetikai asszociaciok
feltarasahoz. Ez valdszintileg médszertani nehézség-
bél adédik: a kategorialis genetikai véltozo és a kate-
gorialis fenotipus tdl sok alcsoportot hoz létre, igy a
minta elaprézodik, és az esetleges genetikai hatasok
detektalasa sokkal nehezebb. A hangulati jellemzék
¢és a GDNF egyes polimorfizmusainak eset-kontroll
elemzései soran a polimorfizmusok 3 alcsoportot
képeztek (pl. rs3812047: AA, AG, GG), a betegség
szerint pedig két csoportot vizsgaltunk (eset, kont-
roll). Igy a minta végiil 3x2, azaz 6 alcsoportra oszlott.
A dohanyzas és a dopamin rendszer kandidans gén-
jeinek vizsgalatakor 3x4 (pl. DRD4 -521 CC, CT, TT
genotipusai, és a 4 dohanyzasi kategoéria), azaz 12
alcsoportra bomlott a minta.

Osszefoglalva, mivel a genetikai asszocidciévizs-
galatokban a kis egyedi hatasok azonositdsahoz nagy
elemszamu mintak sziikségesek, ha a kategorialis
valtozok miatt a mintdt tovabbi alcsoportokra kell
bontani, akkor az asszociacidelemzés ereje csokken,
igy célravezetdbb lehet a dimenzionalis fenotipusok
alkalmazasa.

Megjegyzendd, hogy az eset-kontroll és a dimen-
zionalis elemzések fokusza eltéré. Mig az eset-kontroll
elemzések soran egy betegség meglétének vagy hia-
nyanak genetikai rizik6faktorai azonosithatok, addig
a dimenzionilis elemzésekkor a mért endofenotipus
mértékének, sulyossaganak genetikai hattértényezoit
keressiik. Fontos megjegyezni, hogy a dimenzionalis
endofenotipusok mentén is kialakithaté egy felsé kii-
szobérték, ami az adott jellemzd patoldgias megjele-
nését valdszindsiti. Igy az érzékenyebb dimenzionalis
elemzésekkel is vizsgalhat6 az adott betegség rizikodja.

Sajnos a dimenzionalis endofenotipus alkalmazésa
sem garancia a szignifikdns asszociaciok kimutata-
sara. A kognitiv jellemz8k egy széles tarhazat vizs-
galé metaanalizissel a kézelmultban azt a negativ
eredményt kaptak, hogy a munkamemoriahoz és a
figyelemhez kothet$ 6 dimenzionalis endofenotipus
(verbalis szoterjedelem, a verbalis fluencia, az IQ
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pontszam, a Trail Making, a Wisconsin kartyavaloga-
tasi feladat, illetve az ,,N-et vissza” memoria feladatok
teljesitménye) és a COMT Val/Met polimorfizmus
nem mutat szignifikans dsszefiiggést (Barnett et al.,
2008).

KONKLUZIO

A genetikai asszocidci6vizsgalatok egyik legfontosabb
kérdése az elemzett endofenotipus pontos definialésa.
A megfeleld, jol definialt, standardizalt méréeszko-
z6kkel mérhet$ endofenotipusok a genetikai riziko-
faktorok hatékonyabb vizsgalatan tul elésegithetik az
asszociaciovizsgalatok reprodukalhatdsagat is.

A neurokognitiv endofenotipusok egyik nehézsége
az adatfelvétel, ugyanis a gyorsan és csoportosan is
kitolthetd kérddivekkel — mintaszam szempontjabol -
nehezen veszi fel a versenyt az egyénenkénti, gyakran
szamitogépet is igényl6 neurokognitiv tesztek alkal-
mazasa. A Measurement and Treatment Research to
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS)
elnevezést kutatasi egylittmiikddés ebb6l a szempont-
bol uttéré munka, melyben olyan neuropszichologiai
tesztcsomagot allitottak ossze, amivel a szkizofrén
betegek neurokognitiv deficitjeinek szamos aspektusa
jol mérhetd (Komlosi et al., 2007).

A neurokognitiv endofenotipusokon kiviil az olyan
pszichologiai-pszichidtriai méréeszkozok, mint pél-
daul a Depresszio6 Profil kérd6iv (Faludi et al., 2010),
melyek az adott betegség jellemzsinek széles spekt-
rumat lefedik, szintén igéretes méréeszkozei lehetnek
bizonyos endofenotipusoknak. A Depresszié Profil
kérdéiv a depresszio kiilonb6z6 neurotranszmisszids
és neuroanatomiai rendszereket érinté kilenc tiinet-
csoportja (pl. pszichovegetativ véltozasok, erétlenség,
pszichomotoros valtozasok, stb.) mentén méri fel,
hogy pontosan milyen depresszi6 profil jellemzi az
adott beteget.

Meg kell emliteni azonban, hogy egy metaanalizis
(Flint and Munafo, 2007), ami az endofenotipusokat
és a betegség kategoriakat dsszevetd vizsgalatok ha-
tasméreteit hasonlitotta 6ssze, az endofenotipusokon
alapul6 vizsgalatok esetében nem talalt nagyobb ha-
tasméretet, mint a betegség kategoriakat vizsgalo elem-
zések esetében. A szerzok szerint az endofenotipusok
genetikai asszociacidelemzései talan megbizhatdbbak,
de a mogottilk meghtzddo genetikai hattérmechaniz-
musok ugyanannyira nehezen azonosithatok, mint
a betegség kategoridk bioldgiai hattere.
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Roviditések

ADHD figyelemhidnyos hiperaktivitas zavar
(Attention Deficit Hiperactivity Disorder)

COMT Val/Met  a COMT gén polimorfizmusa (SNP), ahol
az 1947-es helyen G lehet vagy A, melynek
eredményeképp a fehérje egy adott helyén
valin (Val) vagy metionin (Met) van

DAT VNTR a dopamin transzporter gén (DAT 1) 3’
UTR régiodjaban talalhat6 hosszusag-po-
limorfizmus (VNTR)

DRD4 VNTR a DRD4 gén III. exonjéban el6fordulo
hosszusag-polimorfizmus (VNTR)

DRD4-521 CT ~ a DRD4 gén promoterében el6forduld
polimorfizmus (SNP), melynél a -521-es
poziciéban C vagy T lehet

DRD4-616 CG ~ a DRD4 gén promoterében el6forduld
polimorfizmus (SNP), melynél a -616-os
poziciéban C vagy G lehet

DSM Diagnostic and Statistical Manual

fMRI funkciondlis magneses magrezonancia
képalkoté eljards (Magnetic Resonance
Imaging)

GDNF glia-eredetti névekedési faktor (Glial cell
line-Derived Neurotrophic Factor)

MATRICS Measurement and Treatment Research to
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(Magnetic Resonance Imaging)

OCD obszessziv-kompulziv zavar

PET pozitronemisszids tomografia

SNP egypontos nukleotid polimorfizmus
(Single Nucleotid Polymorphism)

VNTR hosszlsag-polimorfizmus
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Neurocognitive endophenotypes in psychiatric genetics

Psychiatric genetics aims to map genetic factors of psychiatric disorders with complex in-
heritance. The most commonly used phenotype is the categorical variable of the presence
or absence of a disease (case-control model). However, the biological background of various
psychiatric disease categories often overlaps. Thus, the use of endophenotypes based on
specific biological mechanisms seems to be a more efficient approach in genetic association
studies. Results confirm that categorical variables as phenotypes are statistically not so sensitive
in identification of a genetic association as well-chosen endophenotypes. Current literature
advocates a growing significance of analyzing dimensional neurocognitive endophenotypes
in genetic association studies, as well as in developing diagnostic category systems with
biological backgrounds.

Keywords: psychiatric genetics, genetic association studies, neurocognitive endophenotype
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