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22q11.2 deléciók azonosítási kísérlete magyar szkizofrénia 
biobank mintákon multiplex ligációs alapú próba amplifikáció 
(MLPA) módszerrel: irodalmi összefoglalás, módszertani leírás  
és eredmények

A szkizofrénia jelentős, krónikus lefolyást mutató pszichiátriai betegség, amelyet hetero-
gén klinikai tünetek – hallucinációk, téveszmék, érzelmi elsivárosodás, szociális izoláció 
és dezorganizált viselkedés – jellemeznek, élettartam prevalenciája világszerte 0,5–1,2%.  
Jelenlegi tudásunk szerint a betegség etiológiájában fontos a genetikai háttér, amire a magas 
heritábilitás utal, ám többféle típusú genetikai variabilitásnak is jelentősége lehet az állapot 
kialakulásában. Az elmúlt évek kutatásai nyomán több ismerettel rendelkezünk a szkizofrénia 
genetikájáról, de az eredményeket egyelőre nem lehet egységes oksági modellbe rendezni. 
A gyakori variánsok, az egynukleotidos polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism, 
SNP) mellett a szkizofrénia genetikai hátterében fontos szerepet játszanak a ritka varián-
sok, elsősorban a gén kópiaszám változatosság (copy number variation, CNV). Ezek 1-2 Mb 
méretű mikrodeléciók vagy mikroduplikációk. Előfordulásuk a páciensek körében 1% alatti,  
de esélyhányadosuk rendkívül magas, 5-20 közötti. A leggyakoribb szkizofréniához köthető 
strukturális variáns a 22q11.2 deléció. Korábbi vizsgálatok alapján ez a szkizofrén betegek 
1%-ában fordul elő, ugyanakkor a 22q11.2 deléció hordozóinak egynegyede lesz szkizofrén.  
A többi CNV-hez hasonlóan ennek a deléciónak is pleiotropikus a hatása, változatos fejlődési 
rendellenességekkel és neuropszichiátriai fenotípusokkal, hiperaktivitással, autizmussal, 
szubnormális intellektussal, vagy szkizofréniával járhat. Az eltérő szomatikus megjelenési 
formákat korábban különböző szindrómákként írták le (DiGeorge-, velokardiofaciális (VCFS), 
Shprintzen-, Sedlackova-, conotruncal anomaly face-szindróma), azonban ezeknek ugyanaz  
a genetikai variáns az alapja. Jelenleg 22q11 deléciós szindrómaként (22Q11DS) ismert az álla-
pot. Cikkünkben felvázoljuk ennek hátterét, irodalmát. A 22q11delécióval rendelkező és nem 
rendelkező szkizofrén páciensek jelenleg nem különíthetők el egyértelműen fenotípusosan. 
De ez a jövőben változhat, a közelmúltban megjelentek tanulmányok a korai kezdetű Parkin-
son-kór gyakoribb előfordulásáról 22q11DS-ben, vagy a klozapinterápia eltérő farmakológiai 
hatásáról ebben a csoportban. Jelen vizsgálatunkban a Semmelweis Egyetem Pszichiátriai 
és Pszichoterápiás Klinika biobankjában szereplő, szkizofréniával diagnosztizált páciensek 
DNS mintáit vizsgáljuk a 22q11.2 deléció szempontjából. A vizsgálathoz multiplex ligációs 
alapú próba amplifikációt (MLPA) használunk, amely egy polimeráz láncreakció (PCR) alapú 
technológia. Ennek előnye az alternatív fluoreszcens in situ hibridizációs (FISH) vizsgálatokkal 
szemben, hogy gyorsabb, olcsóbb, egyszerre sok minta vizsgálható és DNS mintán is elvé-
gezhető, nem szükséges sejtes vizsgálat. Távlatilag felmerül a módszer klinikai szűrésben való 
alkalmazhatóságának kérdése.
(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(4): 209–218)
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A szkizofrénia súlyos, krónikus lefolyású, általában 
késő serdülőkorban vagy fiatal felnőttkorban in

duló pszichiátriai betegség, melyre többféle heterogén 
magatartási tünet jellemző (hallucinációk, téveszmék, 
dezorganizált magatartás, érzelmi elsivárosodás, szo
ciális izoláció). Annak ellenére, hogy több évtizedes 
intenzív kutatást tudhatunk magunk mögött a szki
zofrénia vonatkozásában, a betegség patogenezise, 
neurobiológiai háttere nem ismert teljes mértékben. 
Tekintve, hogy a betegség heritábilitása, örökletessége 
magas – 0,8 vagy 80% –, konkordanciája monozi
góta ikrekben magas, míg dizigóta ikrekben alacsony 
(Sullivan et al., 2003), az utóbbi évtizedekben előtérbe 
került a szkizofrénia genetikai alapjainak kutatása. 

A magas heritábilitásban a gyakori, kis penetran
ciájú variánsok, az egynukleotidos polimorfizmusok 
(SNPk) mellett a ritka variánsok, elsősorban a gén 
kópiaszám változatosság (copy number variation, 
CNV) játszanak szerepet. A leggyakoribb szkizof
réniához köthető CNV, amely korábbi kutatások 
szerint a szkizofrénia betegek 1%ban fordul elő, 
a 22q11.2 hemizigóta deléció (Karayiorgou et al., 
1995). Ugyanez a genetikai háttér a 22q11.2 deléció 
szindrómában (22Q11.2DS, MIM #188400/#192430, 
velokardiofaciális (VCFS) szindróma, DiGeorge
szindróma), amely általában gyermekgyógyászati, 
klinikai genetikai diagnózis. A 22q11.2 deléciós szind 
róma a leggyakoribb emberi mikrodeléciós szind
róma, melynek becsült gyakorisága 4000 élve szüle
tésből egy (Goodship et al., 1998; Bassett et al., 2011).

Az eltérések több szervrendszert érinthetnek. 
Inkomplett penetranciával széles körű fejlődési rend
ellenességekkel jár, mint veleszületett szívfejlődési és 
palatális rendellenességek, kraniofaciális (elongált arc, 
hipertelorizmus), immunológiai (thymushipoplázia), 
endokrinológai eltérések (hipoparatireoidizmus, 
hipokalcémia), különböző fokú értelmi fogyatékos
ság és gyermekkori magatartászavarok (Bassett et 
al., 2005; Fung et al., 2015). Fejlődési késedelem és 
a később kialakuló, idegrendszert érintő betegségek 
gyakoriak (Hiroi et al., 2013). Az ismert 22Q11.2DS
betegek 25%ában alakul ki szkizofrénia, de a gene
tikai szindrómában megnő az autizmus, az ADHD, 
a szorongásos zavarok, a depresszió, az epilepszia, 
a korai kezdetű Parkinsonbetegség (Butcher et 
al., 2013) kialakulásának rizikója is. A változatos 
tünetegyüttesek nehezítik a szindróma felismerését 
a klinikai rutinban.

Ebben a kromoszomális régióban, mint ahogy 
számos más helyen is a genomban, több szegmentális 
duplikáció figyelhető meg. Ezek szekvenciái nagy
mértékben azonosak, így hajlamossá teszik ez egye

det nonallélikus homológ rekombinációra (NAHR).  
Ennek eredménye lehet deléció, duplikáció és inver
zió is (Shaffer and Lupski, 2000; Feuk et al., 2006).  
Az ilyen szegmentális duplikációk, más néven ismét
lődő régiók (low copy repeats – LCR) a meiózis során 
összfekve egyenlőtlen crossing overt tesznek lehe
tővé a kromoszómák között, vagy a kromoszómán 
belül is okozhatnak átrendeződést. Ez utóbbiak fele
lősek a 22q11 régió deléciójáért is (Saitta et al., 2004; 
Edelmann et al., 1999a). A deléció az esetek közel 90%
ában de novo mutáció, míg 10%ában autoszomális 
dominánsan öröklődik (Jonas et al., 2014). Ennek 
eredményeképpen több mint 85%ban egy körülbelül 
3 Mbnyi régióban található a hemizigóta deléció az 
LCRA és LCRD között (1. ábra). Körülbelül 10%ban 
pedig egy rövidebb, körülbelül 1,5 Mb nagyságú régió 
deletálódik az LCRA és LCRB között. Ezt DiGeorge 
kritikus régiónak is hívják (DGCR). Megfigyelhetők 
variációk a töréspontok pontos helyében (Jonas et al., 
2014). (A többi esetben a törés lehet az A és C (2%
ban) között vagy atipikus végpontok között (Emanuel, 
2008; Bassett et al., 2008; Edelmann et al., 1999b)).

A szindrómához kapcsolódó főbb fenotíposok 
penetranciája és változékony expresszivitása nagy
részt függetlennek látszik a deléció nagyságától, 
vagyis nincs kimutatható különbség az 1,5 és a 3 Mb 
deléciót hordozó személyek fenotípusában, ami arra 
utal, hogy a tünetekhez köthető gének a rövidebb, 
1,5 Mbs szakaszon helyezkednek el (Weksberg et 
al., 2007; Jonas et al., 2014; Karayiorgou et al., 2010). 
Bár vannak tanulmányok, melyek mRNS és fehérje 
szinten vizsgálják a 22q11 deléciót, nehézséget okoz  
a fenotípusok egyes génekhez kapcsolása (van Beveren  
et al., 2012; de la Morena et al., 2013; Ye et al., 2012; 
Das Chakraborty et al., 2012; Sellier et al., 2014).  
A leggyakoribb deléció 90 gént tartalmaz. A 90 gén 
kicsit több mint fele (46 gén) kódol fehérjét és a leg
több ezek közül (41 gén) expresszálódik az agyban. 
Ezen kívül 27 pszeudogén, 10 ncRNS és 7 miRNS 
található a DGCRben. A rövidebb, ~1.5 Mb szaka
szon 55 gén található, melyek közül 30 kódol fehér
jét és 27 fejeződik ki az agyban. Több tanulmány is 
dokumentálta 32 gén csökkent expresszióját vérből 
vizsgálva a 22q11 deléciós betegeknél kontrollokhoz 
viszonyítva (van Beveren et al., 2012; Maynard et al., 
2003; Sellier et al., 2014).

Az állatmodellek alapvető szerepet játszanak ezen 
a kutatási területen. Az egér modellek már most is 
hasznosnak bizonyultak a 22q11 régióban található 
bizonyos gének és a fenotípusok közötti összefüggés 
vizsgálatában (Guna et al., 2015). Tavalyig a régió 40 
humán génjéből, amelyek homológja megtalálható 
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egérben, 31 homozigóta knockout (KO) egér modell 
készült el – melyekben az adott génről nem készült 
fehérje. Emellett 26 C. elegans KO vagy knock down 
(KD) változat, melyben a fehérjeexpresszió csökkent 
volt, 41 ecetmuslica (D. melanogaster) KO vagy KD, 
22 zebrahal (D. rerio) KO vagy KD készült (Guna et 
al., 2015). Mivel a szindróma fenotípusos megjelenése 
legalább részben a 22q11 régióban csökkent géndózis
hoz kapcsolható, ami aztán a normál fehérjefunkciót 
gátolja (Meechan et al., 2006), a KD modellek fon
tossága jelentős. 17 gén található meg mind a négy 
modell állatban. Ezek: PRODH, DGCR14, SLC25A1, 
HIRA, MRPL40, UFD1L, CDC45, TBX1, TXNRD2, 
TANGO2, DGCR8, TRMT2A, MED15, PI4KA, 
SNAP29, AIFM3, SLC7A4. Közülük 16 (94.1%)  
az emberi agyban is kifejeződik (Guna et al., 2015). 
A konzerváltság ezen gének kulcsszerepére enged 
következtetni.

Mivel ugyanaz a delécióméret többféle diagnózist 
is eredményezhet, azaz a genetikai hatás pleiotróp, 
adódhat a feltételezés, hogy a fejlődési neuro
pszichiátriai betegségek átfedő entitások (Hiroi et 
al., 2013). Felmerül a kérdés, mi okozza a tünetek 

ilyen széles spektrumú változatosságát. Több genetikai 
mechanizmus jön szóba.
a. Recesszív mutációk az intakt kromoszómán, me

lyek hatása a deléció miatt felszínre kerül, vagy 
epigenetikai hatások lehetségesek, de ez kevéssé 
vizsgált területe a 22q11 kutatásnak.

b. Valószínűbb, hogy az eltérő töréspontok, így  
a deléció méretének és határainak változatossága 
miatt alakulnak ki a különböző fenotípusok. 

c. Szerepet játszhat az intakt kromoszóma allélikus 
variációja, ami hatással lehet a transzlációra, 
mivel nincs kompenzáló másik allél. Erre példa  
a DGCRben található, sokat vizsgált katekol
Ometil transzferáz (COMT) gén 158as pozí
ciójában lévő Val – Met variáció. A COMT által 
kódolt posztszinaptikus enzim modulálja a pre
frontális kortikális dopamin lebomlást. A 158as 
pozícióban valinnal rendelkezők posztmortem 
dorzolaterális prefrontális kortexében 40%
kal magasabb a COMT enzim aktivitása, mint 
a metioninnal rendelkezőkében (Chen et al., 
2004). Ezt a polimorfizmust egészségesekben 
is tanulmányozták és kapcsolatba hozták az 

1. ábra  A multiplex ligáció alapú próba amplifikáció (MLPA) menete

A próbák tartalmaznak egy specifikus régiót (kék), változó hosszúságú linker régiót (zöld), amelynek hossza alapján egyszerű gélelektroforézissel 
azonosítani lehet a termékeket, továbbá két fajta (minden terméknél ugyanolyan) primerek bekötését lehetővé tevő x, y régiókat (szürke). 
Forrás: mlpa.com – az MRC – Holland cég honlapja.
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exekutív funkciók és a pszichiátriai betegségek 
kifejlődésében tapasztalható különbségekkel is.  
A COMThiányos egerekben a DA szint normális, 
de az extracelluláris térből való eltávolítás két
szer lassabb (Yavich et al., 2007), amiből követ
kezhet, hogy a 22q11ben tapasztalható COMT 
hemizigótaság esetleg megemelkedett DA kibo
csátás esetén befolyásolja a dopamin funkciót, 
mint például stresszes élethelyzetekben.

d. Ezen kívül episztatikus interakciók is szerepet 
játszhatnak, amikor az intakt kromoszómán az 
egyik gén módosítja a másik hatását – például 
a COMT és a prolin dehidrogenáz 1 (PRODH) 
gének interakciója – is befolyásoló tényezők le
hetnek (Jonas et al., 2014). A PRODH terméke  
a prolint alakítja glutamáttá a mitokondriumban. 
Ennek az enzimnek a diszfunkcióját már koráb
ban összekapcsolták pszichiátriai betegségek 
megjelenésével. (Jacquet et al., 2002) PRODH
hiányos egerek prefrontális kortexében COMT 
upreguláció figyelhető meg, valószínűleg a DA 
transzmisszió fenntartása érdekében. Ezen kívül 
az egerek agyi tevékenysége akkor volt a legke
vésbé működőképes, amikor a PRODH enzim ak
tivitása megnövekedett és ugyanakkor a COMT 
enzim aktivitása lecsökkent (Paterlini et al., 2005).

e. A DGCRben található miRNS gének egy kópi-
ában való jelenléte az érett miRNS inszufficien
ciáját okozza, ami jelentősen befolyásolja a cél
génekről készülő fehérje funkcióját (Stark et al., 
2008). Például a Dgrc8+/ egérmodell 22q11DS
hez köthető kognitív és viselkedésdeficitet muta
tott, és a prefrontális kortex megváltozott rövid
távú plaszticitását (Stark et al., 2008). Ezekben az 
egerekben a dendritek rendellenes elágazását és 
az interneuronok abnormális kortikális migráció
ját találták. A miR25 és miR185 a szarko(endo)
plazmatikus retikulum Ca2+ ATPáz, a Ca2+ 
adenozin trifoszfatáz 2 (SERCA2) ismert szabá
lyozói. A Dgrc8+/ egérmodellben megfigyelhető 
szinaptikus diszfunkció, ugyanakkor miR25 és 
miR185 depléció is. A következményes SERCA2 
upreguláció elvezethet az ennél a modellnél meg
figyelhető megváltozott szinaptikus plaszticitás
hoz a hippokampusz területén (Earls et al., 2012), 
mely a szkizofréniában is érintett agyterület.  
A mikroRNSfüggő SERCA2 diszreguláció hoz
zájárulhat a tanulásban és neuropszichiátriában 
megfigyelhető fenotípusokhoz. 22Q11DSban 
szenvedő emberekben is kimutatták a vérből  
a MIR185 csökkent mennyiségét (de la Morena 
et al., 2013).

Neuroanatómiailag globális agytérfogat csök
kenést írtak le 22q11 szindrómában, ami főleg  
a parietális lebenyben tapasztalható (Gothelf et al., 
2008; Tan et al., 2009). Érdekes, hogy a csökkenés 
mértékében megfigyelhető egy rosztráliskaudális 
grádiens, azaz például az okcipitális lebeny és  
a cerebellum csökkenése feltűnőbb, míg a frontális 
lebeny relatíve érintetlen, legalábbis gyermekekben. 
A kor előrehaladtával a különböző frontotemporális 
régiókban is megfigyelhető differenciált térfogat 
csökkenés, ami szerepet játszhat a fiatal felnőtt kor
ban bekövetkező pszichózis iránti sérülékenységben  
(Jonas et al., 2014).

Kitekintésképpen megjegyezhetjük, hogy a funk
cionális genomika új eszközeivel közelebb lesznek 
hozhatók a 22q11 szindróma genetikai és fenotípusos 
jellemzői. Ilyen a pluripotens őssejt technika, mellyel 
in vivo modellezhető az idegsejtek működése. Ennek 
során 22Q11DS betegekből és egészséges személyek
ből vett, könnyen elérhető sejtek, például fibroblasztok 
visszaprogramozhatók neurális progenitor sejtekké, 
majd neuronokká. Így emberi deléciós és intakt ne
uronok hasonlíthatók össze sok szempontból, mint 
például a sejtek szerkezete, elektrofiziológiája, szinap
tikus tevékenysége. 

Klinikai vonatkozások

Bár lényegi tüneteit illetően a 22q11 delécióval ren
delkező és nem rendelkező szkizofrénia fenotípus 
megkülönböztethetetlen egymástól, egy kanadai 
tanulmány alapján a clozapinra adott válaszban 
különbségek fedezhetőek fel (Butcher et al., 2015).  
A 22Q11DSbetegek kisebb dózis alkalmazása mellett 
is javulást mutattak, viszont mellékhatásokat gyak
rabban detektáltak náluk, illetve ezek a melléhatások 
súlyosabbak voltak, mint a másik csoport esetében. 
Vagyis a clozapinera adott ritka, súlyos mellék
hatások (epilepsziás görcsök, súlyos neutropénia, 
miokarditisz) tekintetében a 22Q11DSban szenvedők 
felülreprezentáltak (Butcher et al., 2015).

Egy másik tanulmány azt mutatta be, hogy a 22q11 
delécióval rendelkező felnőttek esetében a korai kez
detű Parkinsonkór (PD) szignifikánsan gyakoribb, 
mit az átlag populációban. Az antipszichotikus terápia 
a PD diagnózisát 10 évvel késleltette (Butcher et al., 
2013). A 22q11 genetikai kimutatása tehát jelentősen 
hozzájárulhat a személyre szabott szkizofrénia ellá
táshoz. Felvetődik, hogy a Semmelweis Pszichiátriai 
és Pszichoterápiás Klinika biobankjának szkizofrénia 
páciensei között milyen arányban találhatók 22q11.2 
delécióval rendelkezők. A kérdés megválaszolásához 
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egy, a klinikai genetikai diagnosztikában még nem 
használt módszert, a multiplex ligációs alapú próba 
amplifikációt (MLPA) állítottuk be. Az eredmények 
távlatilag átvihetők a klinikai gyakorlatba és az alap
kutatásba.

VIzsgÁlaTI CsoPoRT, móDszeReK

Jelen vizsgálatunkban a Semmelweis Egyetem Pszi
chiátriai és Pszichoterápiás Klinika biobankjában 
szereplő, 315 DSMIV szerint szkizofréniával diag
nosztizált páciens DNS mintáit vizsgáljuk a 22q11.2 
deléció szempontjából. Pozitív kontrollként ismert 
DiGeorgeszindrómás gyermek mintája szolgált.  
A páciensek demográfiai és klinikai adatait az 1. táb-
lázat foglalja össze. A DNS minták izolálása teljes 
vérből történt, sóprecipitációs módszerrel (Promega 
Wizard Genomic DNA Purification Kit).

A klinikai genetikai diagnosztikában jelenleg  
a kromoszómákon végezhető fluoreszcens in situ hib
ridizáció (FISH) technikát alkalmazzák DiGeorge
szindróma gyanúja esetén. Mi a vizsgálathoz mul
tiplex ligációs alapú próba amplifikációt (MLPA) 
használunk, amely polimeráz láncreakció (PCR) 
alapú technológia (1. ábra), validitását több vizsgá
latban is bizonyították (Jalali et al., 2008). (Reagensek: 
SALSA P250 DiGeorge Probemix kit és EK1FAM 
SALSA MLPA reagent kit, MRCHolland.)

Röviden a módszer a következő lépésekből 
áll: DNS denaturáció és hibridizáció a próbákkal,  
a próbák ligációja, multiplex PCR reakció, a kapott 
fragmentek elektroforetikus elválasztása, eredmé
nyek elemzése. A próbaelegyben 48 MLPA próba van, 
melyekből 29 a leggyakrabban deletálódó 22q11.2 
régióra esik, 19 pedig hasonló fenotípusokkal járó 
ritkább deléciókat detektál a genom egyéb részein. 
Ezek egyben mintán belüli referencia próbákként 
is szolgálnak. A próbák 130500 bázispáros termé
keket hoznak létre és amplifikálnak. Minden próba 
3 részből áll: először tartalmaz egy egyedi szakaszt, 
mely a vizsgált DNShez hibridizál, másodszor egy 
kiegészítő szakaszt, mely minden próbapáron más 

és más hosszúságú, lehetővé téve a próbák nagyság 
szerinti elválasztását és azonosítását a folyamat végén, 
a gélelektroforézis szakaszában. Végül, harmadszor 
a próbák végén minden próbapáron azonos PCR 
primer szakasz található, mely egy csőben a sokféle 
DNS szakasz amplifikációját teszi lehetővé egy pri
mer párral. Ha a próba bekötött a megfelelő helyre,  
a próbapárok egymás mellé kerülnek, és csakis ekkor 
a ligáz összekapcsolja őket. Az így kialakult összekap
csolt próbapár képes az amplifikálás során feldúsulni, 
és ennek mennyisége detektálható. Az amplifikálást 
FAM fluoreszcens festékkel jelölt primerrel végeztük. 
Ha a mintában lévő DNS egyik vagy mindkét szá
lán lévő deléció/duplikáció vagy pontmutáció miatt  
a próba nem képes kapcsolódni, a végtermékben ará
nyosan kevesebb (esetünkben a hemizigóta deléció 
miatt fele mennyiségű) PCR termék képződik, mint 
a kontroll mintában, azon a DNS szakaszon található 
próbákkal, melyeket a deléció érint. A reakcióter
mékekben a kapott fragmentek elválasztása kapillá
ris elektroforézissel, Applied Biosystem (ABI) 3100 
Avant, illetve ABI 3500 készülékeken történt. 

eReDményeK 

A módszertant beállítottuk, az MLPA módszerrel de
tektálható a 22q11.2 régió deléciója (2. ábra a. és b.), 
a normál minták elkülöníthetők a deléciós kontroll 
mintától. A kontroll minta deléciója megfelel a leg
gyakoribb, 3 Mb hosszúságú formának (ez található az 
esetek 85%ában). A szkizofrénia DNS bank 315 min
tája volt sikeresen vizsgálható, ezeknél kaptunk egyér
telmű eredményt. Ezen minták között nem találtunk 
deléciót ebben a kromoszomális régióban, minden  
esetben normál géndózist találtunk, tehát a mintánk
ban a 22Q11DS előfordulási gyakorisága 0% volt. 

KöVeTKezTeTéseK és megBeszélés

A beállított MLPA módszer előnye, hogy nem csak  
a deléció tényét, hanem nagyságát is kimutatja, hiszen 
a hemizigóta delécióról fele mennyiségű amplifikátum 

nem Kor oktatás 
(év)

Betegség 
tartam (év) CPz eq Panss 

neg pont
Panss 

poz pont
Panss 

gen pont

ffi% 46 átlag 37,7 12,7 8,9 455,1 19,9 17,7 40,5

nő% 54 SD 11,8 3,1 9 356,2 5,2 4,9 8,8

1. táblázat  A vizsgálatban résztvevő páciensek klinikai és demográfiai adatai (CPZ eq – klórpromazin ekvivalens, PANSS - Positive and 
Negative Syndrome Scale)
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készül, míg a deléciót környező DNS szakaszokról már 
a kontroll DNSsel azonos mennyiségű amplifikátum. 
Így lehet megállapítani a deléció határait (3. ábra). 
Előnye továbbá, hogy a FISHhez képest olcsóbb, egy
szerűbb, nem szükségesek élő sejtek és az időigényes 
kromoszómapreparálás, csak DNS, ezért meglévő 
DNS minta gyűjteményen is használható. Távlatilag 
felmerül a módszer klinikai szűrésben való alkalmaz
hatóságának kérdése. 

A pszichiátriai gyakorlatban a külföldi adat sze
rint 100 szkizofrén betegből átlagosan egy hordozza 
a 22Q11 deléciót. Nem egyértelmű, hogy ez az elő
fordulási gyakoriság magyar szkizofrén betegek kö
zött is hasonlóe, és ha igen, akkor ezek az esetek 
általában felismeretlenek maradnake a minden
napi gyakorlatban. Jelen vizsgálatunkban 315 szki
zofréniában szenvedő beteg DNS mintáit elemezve 

nem találtunk 22Q11 deléciót. Az irodalmi adatok 
között található legmagasabb érték, amit a 22q11 
prevalenciájára szkizofréniában mértek, 5,33% (Sporn 
et al., 2004). Megfigyeltek több esetben 2% körüli 
prevalenciát (Karayiorgou et al., 1995; Wiehahn et 
al., 2004), 0,3%, illetve 1% körüli értéket (Horowitz 
et al., 2005; Arinami et al., 2001) és több vizsgálatban, 
hozzánk hasonlóan, 0%ot kaptak (Ivanov et al., 2003; 
Hoogendoorn et al., 2008). Ezt a 2. táblázat mutatja. 
Hoogedorn és mtsai metaanalízise alapján ezeknek 
a cikkeknek az átlagából 2133 szkizofrénia páci
ensre a prevalencia 0,75%ra jön ki (Hoogendoorn  
et al., 2008).

Vizsgálatunk negatív eredménnyel zárult, de  
a módszertan alkalmazhatóságát bizonyítottuk. Ered
ményeink nem egyedülállóak, tekintve, hogy más 
szkizofrénia mintákban is regisztráltak már 0%os 

2.a. ábra Normál, minden próbára 2 kópiaszámú MLPA eredmény vizuálisan

Szkizofrén beteg DNS mintája, 22q11.2 régió. Coffalyser programmal kiértékelve (letölthető: mlpa.com). Minden próba 1 körüli értéket 
mutat, a 22 kromoszómán levők (kék háttér) és a más kromoszómákon lévő kontroll próbák is (szürke háttér).
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2.b. ábra  Deléciós, kb 3 Mb régióra 1 kópiaszámú MLPA eredmény vizuálisan

DiGeorge-szindrómás gyermek DNS mintája, 22q11.2 régió. Coffalyser programmal kiértékelve (mlpa.com). 14 próba összefüggően  
a DiGeorge-szindrómára jellemző régióban 0,5 körüli (egy kópiára utal), előtte, utána 1 körüli (2 kópiára utal) értéket mutat (kék háttér), 
ahogy a más kromoszómákon lévő kontroll próbák is (szürke háttér).

3. ábra  A 22q11.2 régióban a leggyakoribb 3Mb nagyságú deletált rész ábrázolása

Alul a használt MLPA próbák láthatók, melyek a régióban található génekre specifikusak. Sárga szín mutatja a DiGeorge kontroll mintánkban 
csak 1 kópiában amplifikálódó próbákat, sötétkék a deletált régión kívülieket. A kromoszóma képe fölött a klinikai genetikai diagnosztikai 
gyakorlatban alkalmazott, N25 jelű FISH próba elhelyezkedése látható. LCRA, LCRB, LCRC, LCRD (lila téglalapok) – ismétlődő régiók (low 
copy repeats), melyek homológ rekombinációja okozza a deléciót.
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gyakoriságot. Mivel az előfordulási gyakorisága ennek 
a mutációnak szkizofréniában 1% körüli, feltételez
hető, hogy mintánk statisztikai ereje nem volt meg
felelő, és nagyobb esetszám tesztelésére van szükség 
deléciós minták azonosításához. Az is elképzelhető, 
hogy a betegek útja itthon más, mint külföldön, 
vagyis a DiGeorgeszindrómás gyermekek nagy ré
sze gyermekkorban felismerésre kerül. Ezt követően 
a kezelésük nem folytatódik a felnőtt pszichiátriai 
ellátásban. Ettől függetlenül fontos lenne Magyaror
szágon megszervezni a 22Q11DS gyermekek és fel
nőttek pszichiátriai ellátását speciális ambulanciákon.  
Az említett minor fejlődési anomáliák vagy kardio
lógiai, endokrinológiai, hematológiai eltérések, korai 
Parkinsonkór, átlagtól eltérő clozapinhatás, mellék
hatás esetén gondoljunk klinikai genetikai konzíliumra.
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Schizophrenia is a severe debilitating psychiatric disorder, with a typical onset in adolescence 
or early adulthood. This condition is characterized by heterogeneous symptoms (hallucina-
tions, delusions, disorganized behaviour, affective flattening, and social isolation) and a life-
time prevalence of 0.5-1.2%. In spite of the efforts to uncover the etiology of the disorder, 
its pathogenesis and neurobiological background are poorly understood. Given the high 
heritability in schizophrenia, genetic research remains an important area of focus. Besides the 
common variations of low penetrance – single nucleotid polymorphisms (SNPs) –, rare variants, 
mainly copy number variations (CNVs) play a role in the genetic architecture of the disorder.  
The most frequent CNV associated with schizophrenia is the hemizygous deletion of the 
22q11.2 region. According to previous research this genetic variant occurs in 1% of the patients 
and conversely, 25% of the carriers of the 22q11.2 microdeletion will develop schizophrenia.  
The 22q11.2 deletion syndrome (22Q11DS, velocardiofacial (VCFS) syndrome, DiGeorge-
syndrome) is usually a childhood diagnosis. Its prevalence is 1:2000–4000 considering all 
births. Patients can demonstrate heart developmental disorders, craniofacial (elongated 
face, hypertelorism), immunological (thymus-hypoplasia), endocrinological (hypocalcae-
mia) abnormalities, and neurodevelopmental alterations, but only a proportion will have 
these abnormalities due to incomplete penetrance. The variable symptoms complicate the 
recognition of the syndrome in the day to day medical practice. 25% of the known 22Q11DS 
patients develop schizophrenia but the risk of neuropsychiatric problems, like autism, ADHD 
and childhood conduct disorder is also increased, while early onset Parkinson’s disease in also 
more frequent in adults. The schizophrenia phenotype is not distinguishable at the moment 
in patients with or without the 22q11 deletion. But emerging evidence suggests that early 
onset Parkinson’s disease is more frequent in 22Q11DS and the effects of clozapine treatment 
could be different in schizophrenia with 22Q11DS. The question arises what is the incidence 
rate of the 22q11.2 microdeletion among our Hungarian DNA samples with schizophrenia.  
To answer the question, we utilized a new method used in routine genetic diagnostics, 
multiplex ligation-based probe amplification (MLPA). Although we genotyped the DNA  
of 315 Hungarian schizophrenia patients, we found no 22Q11DS in this cohort. The findings 
are discussed in terms of basic research and their translation into everyday clinical practice.
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