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Dit artikel staat op een website ( www.spijkerstudie.nl ). Als u rechtstreeks op 

dit artikel gekomen bent, adviseer ik u voor andere artikelen die u mogelijk 

interesseren de website zelf verder te bekijken 

 
Schizofrenie in het licht van de ICD en ICF 

 
Belangrijkste punten: 

1. De belangrijkste pathofysiologische processen -voor zover bekend- op het niveau van 

neuronen en netwerken bij schizofrenie worden samengevat.  

2. Geconcludeerd wordt dat een goed functionerend NMDA-glutamaat-systeem 

essentieel is voor het functioneren van het dopamine- en het serotonine systeem. 

3. De symptomen van schizofrenie zijn vanuit de niet goed functionerende dopamine, 

serotonine en NMDA-glutamaat systemen te verklaren als verstoringen van functies 

en vaardigheden en activiteiten, zoals gedefinieerd in ICD en ICF. 

4. Het niet goed functioneren van het NMDA-glutamaat systeem lijkt aan het geheel ten 

grondslag te liggen; dit lijkt vooral te berusten op een ontbrekende of verlaagde 

productie van het NR1 eiwit, wat op zijn beurt essentieel is voor de vorming van de 

NMDA-glutamaat receptor.  

5. Een hypothese omtrent deze ontbrekende productie wordt geformuleerd: een virus 

zou de vorming van dit eiwit in de weg kunnen staan. Het Herpes Simplex Virus is 

daar een goede kandidaat voor. Deze hypothese wordt uitgewerkt in artikel 5b.  

 

Trefwoorden: Schizofrenie, dopamine, serotonine, glutamaat, dysbindine, neureguline, 

mRNA, Herpes Simplex.  

 

Inleiding. 

Schizofrenie is een ziektebeeld dat gepaard gaat met doorgaans ten minste twee van de 

positieve symptomen: wanen, hallucinaties, onsamenhangende spraak, ernstig chaotisch of 

katatoon gedrag, en de aanwezigheid van één of meer negatieve symptomen: apathie, 

gebrek aan spraak, passiviteit, of vervlakt affect. Het onderzoek naar de pathofysiologie van 

schizofrenie door onderzoekers die uitgaan van een biologische oorzaak, richt zich vooral op 

het disfunctioneren van de neuronen, die in netwerken moeten samenwerken. Doel van dit 

artikel is de symptomen van schizofrenie in kaart te brengen in termen van ICD en ICF1 2 (zie 

ook artikel 3 op deze website dat hier over gaat, en waar de lijn van biologische processen 

naar functies, vaardigheden en participatie wordt uitgewerkt). Deze symptomen proberen we 

te verbinden aan pathofysiologische processen en op basis daarvan proberen we de 

basisfactoren aan te wijzen die ten grondslag liggen aan schizofrenie. In de volgende 

webpagina (5b)  werken we het geheel rond die basis factoren nader uit. De studie op de 

pagina die u hier voor u hebt is gericht op de processen in neuronen en de netwerken 

daarvan. Sommige andere factoren die wel genoemd worden als oorzaak van schizofrenie, 

maar waarvan geen rechtstreeks verband bekend is met biologische functies in termen van 

ICD en ICF, zoals erfelijkheid, virusinfecties etc. worden wel aangestipt, maar zijn geen 

onderdeel van de centrale literatuurstudie; die focust op de processen in neuron en 

netwerken.  

 

Methode. 

Dit artikel betreft primair een literatuurstudie, gebaseerd op recente publicaties met de 

trefwoorden schizofrenie, in combinatie met de naam van een neurotransmitter of een 
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andere term die verband houdt met het functioneren van neuronen en netwerken, zoals in de 

artikelen 2a en 2b besproken. Uitsluitend review artikelen zoals aangetroffen met Google en 

PubMed, worden geciteerd, tenzij er aanleiding was een specifiek onderwerp nader uit te 

diepena. Het geheel leidt tot een overzicht van wat er de laatste jaren geschreven is over de 

pathofysiologie van schizofrenie, dus op het neurobiologische niveau. De bevindingen 

worden samengevat en besproken; meer gedetailleerde resultaten uit de literatuur worden in 

bijlages weergegeven. Daarna worden de bevindingen besproken en vertaald in termen van 

de ICF. Tenslotte wordt geprobeerd op basis daarvan een richting wijzende hypothese over 

de neuronale pathofysiologie bij schizofrenie op te stellen. In het artikel 5b wordt daarop 

verder doorgegaan.  

  

Bevindingen. 

In de literatuur wordt de pathofysiologie van schizofrenie veelal verbonden met afwijkingen in 

neurotransmitters en de er bij behorende receptoren. We volgen deze benadering, en 

bespreken achtereenvolgend dopamine, serotonine en glutamaat met de er bij behorende 

biologische processen. Hier en daar zal wat overlap optreden tussen deze paragrafen. 

Daarna komen de mogelijke oorzaken van schizofrenie aan de orde, en wordt een hypothese 

daarover geformuleerd. 

 

Dopamine. Dopamine is een belangrijke neurotransmitter in de hersenen van zoogdieren en 

ook van de mens3. De stof wordt sinds de 60-er jaren van de vorige eeuw in verband 

gebracht met schizofrenie.  Dopamine is een monoamine neurotransmitterb. Het wordt 

aangemaakt in de dopaminerge neuronen in de ventrale tegmentale area van de substantia 

nigra, in de middenhersenen en in de nucleus arcuatus van de hypothalamus, en in 

gliaweefsel4. De stof wordt aangemaakt uit fenylalanine, een stof die in gezonde voeding 

voorkomt, en die omgezet wordt in thyrosine, welke op zijn beurt omgezet wordt in L-DOPA. 

Deze laatste stof wordt door een enzym “aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC)” c 

omgezet in dopamine. Neuronen die gebruik maken van dopamine worden vooral gevonden 

in de hypothalamus, nervus olfactorius, de substantia nigra, in de middenhersenen (het 

striatum)  en de ventrale tegmentale area, in de grijze stof rond het centrale kanaal en in de 

retina. Dopamine speelt een centrale rol bij ‘reward’d, bij remming van de productie van 

prolactine, verder bij slaap, stemming, aandacht, gedrag, controle van misselijkheid en 

braken en bij pijn geleiding. Daarnaast is het betrokken bij het controleren van beweging, 

emoties en cognitie5.   

Bij schizofrenie is er sprake van een verhoogde activiteit van dopamine in sommige delen 

van het centrale zenuwstelsel6, met name in het striatum, maar in andere delen zoals de 

frontale kwab is er juist verminderde activiteit7 8. Inmiddels is ook duidelijk dat het bij 

schizofrenie niet gaat om een geïsoleerde hyperactiviteit van dopamine, maar dat ook 

afwijkingen in andere neurotransmitters (glutamaat, GABA, serotonine, acetylcholine en 

endocannaboïden een rol spelen) en dat er daarnaast een ontstekingsreactie aanwezig is9.10 

Novak11 voegt daaraan toe dat CaMKII, een stof die via kinases de calcium release uit het 

 
a Voetnoten worden in dit artikel aangeduid met een letter en literatuurverwijzingen met een cijfer. 
 
b Zie ook de desbetreffende paragraaf in artikel 2a over de zenuwcel.  
 
c Deze stof komen we ook weer tegen bij de synthese van serotonine.  
 
d Het woord ‘reward’ is Engels voor beloning. Het wordt veel gebruikt om een plezierig gevoel aan te 
geven dat je b.v. kunt hebben na een gebeurtenis of na het toedienen van een stof  
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endoplasmatisch reticulum beïnvloedt, zowel het dopamine als het glutamaat systeem 

reguleert, en dat deze stof bij patiënten met schizofrenie verhoogd aanwezig is. 

Dopamine wordt ook wel in verband gebracht met andere ziektebeelden, zoals verslaving of 

de ziekte van Parkinson, maar dat laten we hier buiten beschouwing.  

Er zijn momenteel 5 dopamine receptoren bekend, die bekend staan als D1, D2, D3, D4 en D5. 

Er blijken twee hoofdgroepen dopamine receptoren te zijn: een groep (D1 en D5) ook wel de 

D1 -achtige groep genoemd, die adenylcyclase (AC) stimuleert, en een groep die dat niet 

doet (D2, D3 en D4), ook wel de D2 -achtige groep genoemd, maar deze laatste groep doet 

wel iets met de vorming van cyclisch aminomono-phosphatase (cAMP). In de literatuur wordt 

ook wel kortweg van D1 en D2 gesproken als eigenlijk D1- achtig en D2-achtig bedoeld wordt. 

De D1 en D5 genen hebben een structuur gemeen met de meeste andere genen van 

receptoren die werken via een G-proteïne, en de genen van de andere dopaminereceptoren 

hebben dat niet. Wel werken ze allemaal o.a. via G-proteïnen. D1 receptoren vinden we 

vooral in de frontaalkwab en D2 receptoren in het striatum12. De effecten van dopamine bij 

prikkeling van de diverse receptoren wordt in tabel 1 hieronder samengevat. 

 

Tabel 1. Samenvatting van de effecten van prikkeling van dopamine op de diverse receptoren. + 
betekent een stimulerend effect en – betekent een afremmend effect. De toelichting staat er onder bij 
het getal tussen haakjes .  

 D1 D2 D3 D4 D5 

Adenylcyclase; stimulering hiervan leidt tot vrijmaken 
van energie uit ATP en ADP, remming tot het 
tegendeel en tot moeheid (1) 

+ - - - + 

Vrijkomen van Ca++ uit endoplasmatisch reticulum.(2) + + - - + 

Effect op Ca++ kanaal (+ is openen - is sluiten) (2) - + + + - 

K+ kanalen openend (3) Wisselend + + + wisselend 

Vrijkomen van Arachidon zuur (AA) (4) - + + + - 

ATP-ase ( Na+ /K+ balans en dus gevoeligheid voor 
depolarisatie) (3)  

- + + + - 

Uitgroei van uitsteeksels aan cellen (plasticiteit)   + + +  

 
(1) Er is geen reden bekend waarom dopamine in de synapsspleet zou kiezen voor een bepaald type 
dopamine receptor; dat betekent dat de verhouding van het aantal beschikbare D1/D5 receptoren ten 
opzichte van de het aantal D2/D3/D4 receptoren bepaalt wat uiteindelijk het effect is van prikkeling met 
dopamine: energie beschikbaar voor het in stand houden en herstellen van het potentiaal verschil over 
de celmembraan en daarmee voor het doorgeven van signalen of juist niet. 
(2) Een hoge Ca++ concentratie intracellulair verhoogt de prikkelbaarheid van de cel. 
(3) De uitstroom van K+ uit de cel leidt tot een stijging van het potentiaal verschil tussen binnen en 
buiten de cel. Dit op zijn beurt maakt het moeilijker voor het neuron om dopamine te laten vrijkomen uit 
de cel. Prikkeling van D2/3/4 receptoren heeft dus een stabiliserend effect.  
(4) AA, een essentieel vetzuur, heeft twee fysiologische rollen in het lichaam: het speelt een rol in het 
immuunstelsel, en het vertoont interactie met transcriptie van chemische signalen van en naar de 
celkern. Welke betekenis dit uiteindelijk heeft voor de signaal transmissie is nog niet duidelijk. Wel ligt 
het voor de hand dat een tekort er aan de signaal transmissie zal verstoren. 

 

Gangbare antipsychotica hebben gemeenschappelijk dat ze de D2 receptoren blokkeren13 14.  

Recent onderzoek heeft laten zien dat dopamine ook betrokken is bij het reguleren van veel 

cellulaire responses, b.v. bij het fijn-regelen van de expressie van gedrag en andere functies 

die samenhangen met dopamine. Dit heeft te maken met afwisselende koppeling van G-

proteïnen of van andere mechanismen dan koppeling aan G-proteïnen, waarbij ionen 

kanalen, of eiwitten zoals β-arrestine  betrokken zijn. Verder blijken er stoffen te zijn die lijken 

op dopamine en daardoor dopamine effecten kunnen nabootsen15. Dopamine is ook van 

belang voor de homeostase van verbindingen in het centrale zenuwstelsel, en daarmee voor 

de balans tussen diverse neuronale netwerken16. Ook de mate waarin bepaalde genen zich 
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kunnen uiten wordt beïnvloed door dopamine. Het actief-zijn van de dopamine receptoren 

wordt teruggekoppeld naar het verantwoordelijke gen, dat bij een actieve receptor wat 

minder actief wordt. De activiteit hiervan wordt gestimuleerd door creatine, meer creatine 

betekent dat het gen beter kan functioneren17. De aan- of afwezigheid van dopamine-

activiteit is verder van belang voor de productie van andere neurotransmitters. Er is over en 

weer onderlinge beïnvloeding van dopamine en serotonine18. De distributie van dopamine 

receptoren in het cerebrum is niet gelijkmatig19 en dit zou volgens een van de hypothesen de 

symptomen van schizofrenie verklaren. In het artikel 2a is duidelijk gemaakt dat dopamine bij 

veel processen in het neuron betrokken is. Deze passage wordt in het kader hieronder 

nogmaals herhaald.  

 

De belangrijkste zaken waar dopamine receptoren bij betrokken zijn, zijn bij het zenuwstelsel 
willekeurige beweging, reward, slaap-regeling, voeding, affect, aandacht, cognitieve functie, reuk, 
gezicht, regulatie van hormonen  regulatie van het sympathische stelsel en erectie.   
Deze receptoren hebben perifeer ook invloed op het immuunstelsel  en op de functie van hart en 
bloedvaten, nieren en het maagdarm kanaal.   
De signalen kunnen zowel via G- proteïnen als rechtstreeks gaan. Afhankelijk van het soort G- 
proteïne, stimuleren of remmen ze de productie van de secundaire messengere cAMP.  De effecten 
van dopamine worden in detail in de literatuur besproken; de belangrijkste zijn in de tabel 2 (in het 
artikel 2a) weergegeven, (net als de belangrijkste effecten van de andere receptoren) en betreffen 
effecten op ionen kanalen en enzym cascades. Voorbeelden zijn AC en cAMP. Tenslotte is nog van 
belang hier te melden dat dopamine receptoren invloed kunnen uitoefenen op zowel Glutamaat als 
GABA receptoren en omgekeerd de receptoren hiervoor op dopamine. 

 

Tenslotte merken we op dat dopamine een centrale rol lijkt te spelen bij verslaving, zie ook 

de webpagina die daarover gaat. Dit is uitgebreid gedocumenteerd door Korpi et Al20. 

Dopamine komt veel voor in het dACC netwerk, wat betrokken is bij het nemen van besluiten 

en bij het selecteren van zaken die relevant zijn21. Het dACC netwerk bestaat uit 

verbindingen tussen de dorsale anteriore cortex van de cingula en een aantal subcorticale 

structuren zoals de Nucleus Accumbens. Stahl22 beschreef in 2018 dat in netwerken, waarbij 

het dorsale striatum, de ventrale striatum, de substantia nigra en de ventrale tegmentale area 

via dopaminerge verbindingen gelieerd zijn, psychotische verschijnselen zoals hallucinaties 

en delusies  kunnen optreden. Hij verbond deze bevinding aan verstoringen in de netwerken 

van het glutamaat en het serotonine systeem, die tegelijk optreden.  

 

Samenvattend vinden we bij schizofrenie een verhoogde dopamine activiteit in het striatum 

en een verlaagde in de frontale kwab terwijl in het striatum vooral D2 receptoren aanwezig 

zijn en in de frontale kwab vooral D1 receptoren. Of de verhoogde dopamine activiteit 

oorzaak dan wel gevolg is van de aandoening staat allerminst vast. De negatieve 

symptomen en de stoornissen in de cognitie zijn vooral verbonden met de frontale kwab, dus 

met het fronto-pariëtale netwerk, de positieve symptomen vooral met het striatum en de 

netwerken aldaar. En er is onderling verband tussen de diverse bij de neurotransmissie 

betrokken factoren. Van een groot aantal antipsychotica die in gebruik zijn, berust het 

werkingsmechanisme op interactie met de werking van dopamine, vooral door middel van 

receptorblokkade of belemmering van hergebruik. Een aantal van de positieve symptomen 

van schizofrenie zijn te verklaren door de verhoogde prikkelbaarheid van het neuron ten 

gevolge van dopamine hyperactiviteit. Echter de soms tegengestelde effecten bij prikkeling 

van óf de D1/5 groep óf de D2/3/4 groep in combinatie met het ontbreken van een relatie tussen 

de distributie van de diverse subtypen receptoren en het vóórkomen van ziekten als 

schizofrenie, maken het echt doorzien van de symptomen moeilijk. Wel is aannemelijk dat de 

 
e Met de term secundaire messenger wordt aangegeven dat er een stof intracellulair in een cascade of pathway 

een rol speelt.  
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moeheid die we zien na een psychotische aanval te maken heeft met overprikkeling van de 

D2/3/4 receptoren. Ook psychotische angst zou kunnen berusten op overprikkeling van het 

neuron, leidend tot verhoogde (nor)adrenaline activiteit. 

 

Serotonine. Voor serotonine zijn 14 verschillende receptoren geïdentificeerd; 13 daarvan 

maken bij hun werking gebruik van G-proteïne gemedieerde processen, de overige van 

ligand gestuurde ionen kanalen23. De verschillende receptoren worden veelal aangeduid met 

een nummer en een letter; zo heb je 5HT1A,5HT1B, 5HT2A, et cetera. 

De serotonine receptor bestaat uit een eiwit dat zich diverse malen door de membraan van 

de cel heen slingert. Op het eiwit bevinden zich verschillende plaatsen, waaraan liganden 

zich kunnen binden. Zij veroorzaken dan elders op het eiwit een reactie, óf door activering 

van een enzymatisch proces, óf door afsplitsing van aminozuur-complexen, óf door de 

productie of release van G-proteïnen. Deze processen hebben verschillende effecten: 

prikkeling van de receptor heeft allereerst gevolgen voor de Ca++ concentratie intracellulair24: 

de gevoeligheid voor depolarisatie  wordt er door verhoogd. De G-proteïnen en liganden 

veroorzaken ten tweede opening van de ionenkanalen en daarop aansluitend depolarisatie. 

En ten derde worden andere processen in het neuron beïnvloed via enzymcascades, waarbij 

het meest een kinase-activatie genoemd wordt. Prikkeling van de receptor kan zo verder 

leiden tot het activeren van AC, en tot andere enzymatische activiteiten in de cel. De receptor 

heeft tenslotte een belangrijke plaats bij het functioneren van micro-tubuli in de zenuwcel, er 

bestaat dus ook een relatie met intracellulaire signaaloverdracht.  

De serotonine receptoren zijn vooral aanwezig in de corticale pyramide-regio’s, waar ze het 

vrijkomen van glutamaat beïnvloeden en in de ventrale tegmentale gebieden waar zij het 

vrijkomen van dopamine beïnvloeden. Zij zijn echter bovendien aanwezig in de cellen in de 

hersenstam, van waaruit deze neuronen met vrijwel elke plaats in de hersenen in verbinding 

staan 25. 

De 5HT1A receptor is van belang voor het vrijkomen van serotonine zelf en is van belang bij 

stemming en emotionele regulatie. Prikkeling van deze receptor vermindert de negatieve 

symptomen van schizofrenie, zoals apathie en emotionele afvlakking. De 5HT2A receptor is 

een van de meest bestudeerde in het kader van schizofrenie. Deze receptor is overvloedig 

aanwezig in de prefrontale cortex, en moduleert daar de activiteit van dopamine en 

glutamaat. Wanneer deze receptor overprikkeld wordt, leidt dat tot hallucinaties, wanen en 

cognitieve stoornissen26 . De twee receptoren hebben ten aanzien van stress een 

tegengesteld effect. Prikkeling van de 5HT1A receptor leidt er toe dat de persoon meer 

stress kan verdragen; prikkeling van de 5HT2A receptor zet de persoon aan tot reactie op de 

stress, verhoogt de capaciteit van het zenuwstelsel om te veranderen, nieuwe verbindingen 

aan te gaan etc27. Receptoren zoals 5HT3 en 5HT4 in de darmen zijn belangrijk in het 

hanteren van nevenwerkingen van antipsychotica. 

Serotonine wordt ook buiten het centrale zenuwstelsel aangetroffen; slechts 1-2% van de 

totale hoeveelheid serotonine in het lichaam bevindt zich in het centrale zenuwstelsel. Het 

grootste deel bevindt zich in de darmen en bloedplaatjes. Recent onderzoek laat zien dat 

serotonine ook van belang is in het uitwisselen van signalen via de N. Vagus tussen het 

zenuwstelsel in de darmen en het CZS; dit onderzoek verkeert echter nog in de verkennende 

fase28.  

Serotonine zelf is een neurotransmitter die gemaakt wordt uit tryptofaan. Dit gebeurt zowel in 

de darm als in het CZS, o.a. in de mediane en dorsale raphe kernen. Tryptofaan is een 

aminozuur, en komt met de voeding. De stof kan de Bloed-Brein-Barrière (BBB) passeren. 

Echter de serotonine die er uit gemaakt wordt passeert de BBB niet; er is dus “brein 

serotonine” en “darm-serotonine”29. Bij de productie van deze stof uit tryptofaan is een enzym 

van belang, hetzelfde wat we al zagen bij de productie van dopamine, “aromatic L-amino 

acid decarboxylase (AADC)”. Dit enzym verhoogt de productie van zowel dopamine als van 
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serotonine. De productie van dit enzym wordt o.a. gereguleerd via de NMDA-Glutamaat 

receptor; als deze receptor niet actief is verhoogt dit de productie van het enzym30.  

 

Samenvattend kunnen we stellen dat serotonine een belangrijke rol speelt in de hersenen, 

bij het reguleren van eetlust, stemming, angst, bewustzijn en observatie, agressie en pijn. De 

stof heeft ook een rol in de cognitie 31.  De rol bij schizofrenie is niet erg specifiek. Het 

serotinerge systeem is in bepaalde delen van de hersenen overmatig actief bij schizofrenie, 

maar dat kan niet in verband gebracht worden met specifieke symptomen. Details hierover 

staan in de literatuur. Stahl 32 merkt op dat serotonine in het bijzonder een plaats heeft bij het 

vrijmaken van glutamaat. Of dit oorzaak of gevolg is van de aandoening is ook bij serotonine 

niet duidelijk. De stof is belangrijk voor stemming, cognitie en emotionele balans. Bij 

schizofrenie is er teveel van, en heeft dit in het bijzonder effect op bepaalde receptoren en de 

stof is ook betrokken bij de regulatie van de spiegels van dopamine en van glutamaat. 

Overprikkeling van de 5HT2A receptor leidt tot hallucinaties, wanen en cognitieve 

stoornissen. Prikkeling van de 5HT1A receptor heeft invloed op stemming, angst en emotie. 

Een aantal antipsychotica heeft ook effecten op het serotinerge systeem. Op grond van de 

effecten van serotonine kunnen we een aantal symptomen van schizofrenie begrijpen. De 

signaal overdracht wordt gefaciliteerd door serotoninehyperactiviteit en dat past bij veel 

positieve symptomen van schizofrenie. Echter er zijn ook veel serotonine geïnnerveerde 

delen van de hersenen die normaal lijken te functioneren bij schizofrenie, en dat past niet bij 

een verstoring van het serotonine metabolisme als primaire oorzaak van de aandoening.  

 

Glutamaat. Glutamaat is de belangrijkste neurotransmitter in het centrale zenuwstelsel. Bijna 

alle neuronen in de hersenen worden beïnvloed door het aminozuur glutamaat33, maar de 

receptoren ervoor worden in het bijzonder gevonden in de prefrontale cortex, het striatum en 

de thalamus. De stof kan door het lichaam zelf gemaakt worden, maar in de praktijk komt het 

meeste in de vorm van glutamine met de voeding mee. Glutamine wordt door het enzym 

glutaminase omgezet in glutamaat. Dit gebeurt in het centrale zenuwstelsel in de astrocyten. 

Glutamine passeert de Bloed-Brein-Barrière, glutamaat niet. Er is ook wel glutamaat in het 

lichaam (b.v. hart, pancreas), maar die is daar gesynthetiseerd; wij laten die voor ons doel nu 

buiten beschouwing. De astrocyten reguleren de hoeveelheid glutamaat in de hersenvloeistof 
34. Glutamaat kan door een enzymatisch proces worden omgezet in Gamma-Amino-

Boterzuur (GABA) 35 . 

Glutamaat is een aminozuur met een hoge concentratie in de hersenen, maar die moet 

binnen zekere grenzen blijven, anders sterven er neuronen af. Glutamaat wordt door het 

neuron in de synaptische spleet afgescheiden en prikkelt dan de glutamaat receptor. Wat in 

de spleet overblijft wordt weer opgenomen door astrocyten en deels afgebroken en deels 

klaar gemaakt voor hergebruik 36.  

Receptoren voor glutamaat: De receptoren zijn zowel metabotroop als ionotroop. De 

metabotrope werken via G-proteïnen en intracellulaire cascaden, de ionotrope via 

depolarisatie. De metabotrope reguleren vooral het vrijkomen van glutamaat. Ook 

metabotrope glutamaat-receptoren zijn mogelijk bij schizofrenie betrokken37.  Het gaat dan 

vooral om (het ontbreken van) een modulerend effect op de NMDA receptor, en betreft zowel 

positieve als negatieve symptomen en cognitie38.    

Er zijn drie subtypes ionotrope receptoren: de NDMA groep, de AMPA groep en de Kaïnaat 

groep. Voor elk van deze receptoren is er een enkel gen. Bij schizofrenie zijn er geen 

afwijkingen in deze genen vastgesteld. De NMDA receptor desensibiliseert langzamer dan 

de andere twee. Vooral de NMDA subgroep wordt in verband gebracht met schizofrenie; 

gebleken is dat de NMDA-receptorfunctie bij deze patiënten niet goed is/ontbreekt39 40. Dit 

wordt wel in verband gebracht met verstoring van de functie van serine, een co-enzym wat 



 Schizofrenie in het licht van de ICD en ICF. (2026) 
 

7 
nodig is voor de werking van de NMDA receptor41. De zelfde auteur geeft ook aan dat het 

NR2 eiwit nodig is om het NR1 eiwit, waarmee het samen de NMDA receptor vormt, goed te 

laten functioneren. Dit NR1 eiwit wordt gemaakt op basis van het GRIN deel op het DNA. 

Hierover hieronder meer. Blokkade van de NMDA receptor roept schizofrenie-achtige 

symptomen op; verminderde functie van de NMDA-receptor wordt gezien als een belangrijke 

factor bij schizofrenie, terwijl in sommige hersengebieden het niveau van glutamaat verhoogd 

is42 43. Dit kan een neurotoxisch effect hebben zoals hier boven gemeld en wordt wel gezien 

als een van de factoren die bijdraagt aan het atrofiëren van de cortex bij chronische 

schizofrenie patiënten44. Er zijn dan ook minder NMDA receptor eenheden in bepaalde 

hersengebieden bij deze aandoening, met name in de dorsale anterieure cortex van de 

cingula, maar ook in het striatum en de prefrontale cortex. Dit correleert met een laag niveau 

van GABA in deze gebieden45. Pogingen om de hoeveelheid en activiteit van NMDA 

receptoren te beïnvloeden staan nog in de kinderschoenen, en zo ver deze pogingen effect 

lijken te hebben, hebben ze effect op de negatieve symptomen, en daarbij wordt aan een rol 

voor GABA gedacht46. Aangegeven wordt dat de GABA receptoren niet goed werken bij 

schizofrenie47, en dit zou ook het gevolg kunnen zijn van slecht functionerende NMDA 

receptoren. Verder blijkt het PSD bij glutamaterge receptoren verlaagd aanwezig te zijn48; of 

dit een gevolg is van problemen in de glutamaat receptor of op zich zelf staat wordt niet 

duidelijk. En tenslotte wordt een verband gesuggereerd tussen ontsteking en een slecht 

functionerende NMDA receptor49 50 51; daarbij zou ook microglia betrokken zijn52.  Terwijl de 

bevindingen dat er een verhoogde dopamine synthese en afgifte is bij schizofrenie consistent 

worden gevonden, is dat ten aanzien van glutamaat minder helder. Wel is duidelijk dat 

glutamaat disfunctie vooral via de NMDA receptor leidt tot de verschijnselen van 

schizofrenie, terwijl verlaging van glutamaat in de frontale cortex en hippocampus leidt tot 

negatieve en cognitieve symptomen53. Een andere biologische factor die in verband met 

glutamaat wel benoemd wordt is adenosine54. Adenosine  werkt via het controleren van de 

dopamine pathway; een tekort aan adenosine leidt tot verlies aan controle. Toediening van 

adenosine bij patiënten met schizofrenie leidt tot reductie van de D2 receptor activiteit bij 

deze patiënten, en daardoor tot vermindering van de symptomen. Maar ook het glutamaat 

systeem kan door adenosine beïnvloed worden, adenosine versterkt de NMDA receptor 

activiteit. Een tekort aan adenosine berust op erfelijke factoren. Echter dit tekort is niet bij alle 

schizofreniepatiënten aantoonbaar.  

Ook de AMPA/Kainaat receptoren worden wel in verband gebracht met schizofrenie. Zij 

reduceren het remmende effect van GABA in de hippocampus. Kainaat receptoren zijn van 

belang voor het reguleren van het vrijkomen van transmitters, en voor de post-synaptische 

effecten van glutamaat55. Daarmee zijn ze van belang voor het reguleren van de 

gevoeligheid van de hersenen voor prikkels en de geleiding van pijnprikkels. Kainaat 

receptoren worden ook in verband gebracht met epilepsie. Een afwijking in de mGlu-6 

subunit staat mogelijk in verband met schizofrenie.  

 

Samenvattend  kunnen we vaststellen dat, zoals we ook in de paragrafen over dopamine en 

serotonine zagen, de NMDA receptor van belang is voor het reguleren van de concentraties 

dopamine en serotonine, via het enzym “aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC)”. Dit 

enzym verhoogt de productie van zowel dopamine als van serotonine. De productie van dit 

enzym wordt o.a. gereguleerd via de NMDA-glutamaat receptor; als deze receptor niet actief 

is verhoogt dit de productie van het enzym 56, en zullen er dus ook verhoogde spiegels 

dopamine en serotonine zijn. De symptomen van schizofrenie komen dus grotendeels voor 

rekening van de verhoogde dopamine en serotonine spiegels, maar de oorzaak daarvan ligt 

in tekorten aan goed functionerende NMDA receptoren.  Disfunctioneren van de NMDA-

glutamaat receptor wordt thans door een grote groep auteurs (zoals eerder gemeld) 

beschouwd als de oorzaak van de symptomen van schizofrenie 57 58 . Zoals eerder gemeld 
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maakt glutamaat deel uit van een regelkring met dopamine en RSG24; een laag aantal 

functionerende glutamaat receptoren veroorzaakt een hoge spiegel van dopamine en 

serotonine, en kan zo leiden tot de symptomen van schizofrenie. Helaas is nog niet duidelijk 

waarom deze receptor disfunctioneert c.q. verlaagd aanwezig is. Geen van de stoffen die de 

NMDA- receptorfunctie beïnvloeden (dysbindine, neureguline etc.) vertonen afwijkingen die 

pathognomoon zijn voor schizofrenie. Van geen van deze stoffen wordt gemeld dat ze het 

NR1- of NR2-eiwit van de NMDA receptor veranderen en daardoor de receptor onwerkzaam 

maken; wel hebben ze invloed op het transport ervan, bijvoorbeeld neurofibromine bij het 

transport van het NR2 eiwit (zie hieronder). Ook hebben er van deze stoffen invloed op de 

hoeveelheid NMDA receptoren. Het lijkt daarom onwaarschijnlijk dat afwijkingen in deze 

stoffen “de” oorzaak van schizofrenie zijn; wel kan een afwijking in een of meer van deze 

stoffen het klinische beeld mede vormgeven. Mogelijk hebben deze stoffen bij mensen die 

geen schizofrenie hebben, ook wel veel invloed op hun persoonlijkheid. Er zijn nog andere 

genetische defecten bekend die in associatie met schizofrenie frequent voorkomen, waarvan 

de werkingsmechanismen niet bekend zijn, maar die wellicht het klinische beeld kleuren.  

Maar het schizofrenie-vraagstuk kunnen we er niet mee oplossen, daarvoor is het nodig dat 

we begrijpen hoe het functioneel verlaagde aantal NMDA-receptoren tot stand komt.  

   

De NMDA receptor nader bekeken. Omdat de NMDA-receptor in de literatuur centraal staat 

zullen we deze nader bezien. De NMDA-receptor bestaat uit een tweetal NR-1 eiwitten en 

een tweetal NR-2 eiwitten, bijeengehouden door glycine59. Beide tweetallen moeten er zijn, 

wil het glutamaat zich aan de receptor kunnen hechten. Daarbij is de NR-1 sub-unit 

essentieel voor het functioneren van de receptor. Een geringe variatie in de structuur van het 

NR-1eiwit is voldoende om de receptor onwerkzaam te maken; een zekere variatie in de NR-

2 sub-unit hoeft niet meteen tot de ziekte te leiden, maar draagt ook niet bij aan goed 

functioneren. Ook kan de receptor niet functioneren zonder glycine. Bij schizofrenie is het 

NR-1 eiwit verminderd aanwezig en ook het er mee samenhangende PSD-95 eiwit is 

afwijkend. In het bij het NR-1 eiwit behorende GRIN1-gen worden geen afwijkingen 

aangetroffen60 61. Bij patiënten met schizofrenie is een verlaagde hoeveelheid aangetroffen 

van het mRNA dat codeert voor het NR-1 eiwit 62.  

Het NMDA-kanaal laat zowel Ca++ als andere ionen (Na+, K+) door (van intra- naar extra 

cellulair), Ca++ lijkt de klinisch belangrijkste. Alle ionotrope glutamaat-receptoren worden 

geactiveerd door L-glutamaat. De gevoeligheid van de receptor wordt bepaald door de 

toestand van de  intra- en extracellulaire staarten. Deze wordt enerzijds bepaald door de 

structuur van het RNA waarmee ze geproduceerd zijn, maar anderzijds ook door b.v. de Ca++ 

concentratie in de cel. De aanwezigheid van andere stoffen, b.v. cysteïne, zink en 

extracellulaire polyaminen, beïnvloedt de activiteit van de receptor ook. De NMDA-

receptoren lijken meer gevoelig te zijn om Ca++ door te laten dan de andere glutamaat 

receptoren. Mg++ ionen blokkeren het kanaal, evenals extracellulaire polyaminen bij vooral de 

AMPA/Kainaat-receptor. 

Er zijn heel wat intracellulaire eiwitten die zich binden aan de intracellulaire loops van de 

NMDA-receptoren. Dit is van belang voor het activeren van de receptor, b.v. door 

fosforylering, maar ook voor het activeren van intracellulaire signaalroutes. Hierbij zijn zowel 

G-proteïnen als andere enzymen (bv calmoduline) betrokken; ook wordt het PSD-95  eiwit 

(post synaptic density protein) genoemd als essentieel voor het kunnen functioneren van de 

receptor, en dat is verminderd aanwezig bij patiënten met schizofrenie63.  

Prikkeling van de NMDA-receptor heeft effect op het functioneren van de signaal transmissie 

langs het actine-skelet en op het ontstaan en functioneren van dendritische spinae; dit komt 

uitgebreid aan de orde in het artikel (2a) over het neuron. Zonder prikkeling van deze 

receptor functioneren deze stelsels niet goed. Over effecten van prikkeling van de NDMA- 

receptor op het karyon en perikaryon is niet veel bekend. Wel is duidelijk dat er door 
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prikkeling van de NDMA-receptor stoffen getransporteerd worden langs het cytoskelet, die in 

het perikaryon verwerkt worden. Bij het starten van het transport in de axon-hillock zijn ook 

weer NMDA-receptoren betrokken. 

De glutamaat receptoren zijn niet alleen van belang in het centrale zenuwstelsel maar spelen 

ook een rol bij de regulatie van de insuline productie/afgifte door de pancreas en bij de 

botresorptie64. Omdat dit buiten het onderwerp van deze studie valt laten we dat voor wat het 

is.  

 

Beïnvloeding van de NMDA-glutamaat receptor 

Als we de fysiologie en pathofysiologie (bij schizofrenie) van glutamaat en de NMDA-receptor 

zouden kennen, zouden we mogelijk aanknopingspunten voor behandeling kunnen vinden65. 

In de reeds genoemde literatuur werd een aantal stoffen genoemd die speciaal invloed 

hebben op de NMDA receptor: dysbindine, neureguline, DAAO en nog een aantal andere 

stoffen. Dit is ook uitgebreid aan de orde geweest in artikel 2a, en wordt daarom hier niet 

uitgebreid herhaald, maar wel in de bijlage I benoemd. Samenvattend kunnen we zeggen 

dat: 

- Dysbindine verlaagd aanwezig is bij veel patiënten met schizofrenie, en dit leidt tot 

minder actieve NMDA-receptoren66, maar dit wordt niet gezien als de enige factor die 

bijdraagt aan het klinische beeld. Wel is er een nauwe samenhang met negatieve 

symptomen67. 

- Neureguline ook verlaagd aanwezig is bij veel patiënten met schizofrenie, en dat 

versterkt de symptomen. Het is duidelijk dat de stof een belangrijke rol speelt, samen met de 

ERB receptor, in de transmissie van signalen, met name in de interneuronen 68. Tegelijk 

wordt gemeld door andere onderzoekers69, dat zij geen duidelijk verband konden vinden 

tussen veranderingen in de structuur van neureguline en de pathofysiologie van schizofrenie. 

Ook het feit dat het klinische beeld erg variabel is bij deze patiëntengroep sluit dit tekort als 

enige primaire oorzaak uit, er moet meer aan de hand zijn, al is wel duidelijk dat de stof een 

belangrijke plaats heeft in het tot stand komen van het klinische beeld70. Gesuggereerd wordt 

dat de stof belangrijk is voor het transport in het neuron van de NMDA-receptor, of van 

onderdelen daarvan. Een tekort aan neureguline zou zo kunnen bijdragen aan een tekort van 

functionele NMDA receptoren71. 
- DAAO invloed heeft op de NMDA receptoren via D serine. Bij schizofrenie is er een 

teveel aan DAAO, en daardoor een verlaagde hoeveelheid D serine. Het is mogelijk met D 

serine de symptomen van schizofrenie te verlichten72, vooral de positieve, echter niet om ze 

op te heffen. Recent onderzoek laat zien dat remming van DAAO een gunstig effect heeft op 

de NMDA receptoren.73 74 

- RSG24 een onderdeel is van een regelkring waarin de NMDA receptor betrokken is, 

en die de hoeveelheid van o.a. dopamine reguleert75. Het is verminderd aanwezig bij 

schizofrenie 76, 77. 

- Interneuronen met GABA verminderd aanwezig zijn in de frontaalkwab bij patiënten 

met schizofrenie. De betekenis daarvan is nog niet geheel duidelijk. In een studie uit 202578 

wordt bepleit dat GABA van belang is om de balans tussen glutamaat en dopamine te 

reguleren, en zo een rol speelt bij schizofrenie, deze balans zou verstoord zijn. 

- Neurofibromine betrokken is bij de werking van kinases die nodig zijn voor het 

transport van stoffen door het neuron, waaronder het transport van GRIN2B naar de synaps. 

Dit betekent dat neurofibromine betrokken is bij het transport van onderdelen van de NMDA 

receptor. Tekort aan neurofibromine betekent dus ook een tekort aan NMDA receptoren. 

Daarnaast is de stof betrokken bij de energievoorziening in de synaps en de stof bindt zich 

aan caveoline-1, een stof die van belang is voor de bouw van membranen in en om de cel79. 

De  prevalentie van schizofrenie is hoger dan gemiddeld bij personen met een deficiëntie van 

neurofibromine80 81. 
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Alle beïnvloedende factoren overziend is het duidelijk dat de NMDA receptor een centrale 

plaats inneemt bij het ziektebeeld. Tandon et al82 beschouwen het ziektebeeld dan ook als 

een syndroom, waarbij verscheidene factoren die de NMDA receptor beïnvloeden los van 

elkaar een rol spelen. De problemen ten gevolge van een verlaagde hoeveelheid mRNA bij 

de aanmaak van het NR-1 eiwit, een onderdeel van de receptor, mogen daarbij niet over het 

hoofd gezien worden, naast de problemen met dysbindine, neureguline etc.  We komen daar 

later op terug. Er kunnen nog meer bijdragende factoren zijn; uit genetisch onderzoek is naar 

voren gekomen dat er veel gen-afwijkingenzijn die worden gevonden bij patiënten met 

schizofrenie (bijlage II).  

 

Netwerken.  

De laatste tijd wordt het schizofrenieprobleem vooral benaderd vanuit de gedachte dat de 

werking van sommige neuronale netwerken verstoord is; men gaat dus één niveau minder 

diep dan de bovengenoemde factoren die op cellulair niveau gericht zijn. Petterson-Yeo et al 

(2010)83 menen dat het ziektebeeld schizofrenie berust op het ontbreken van een aantal 

verbindingen tussen diverse hersengebieden, met name in de frontaalkwab; Schmidt et al 

(2015)84 ondersteunen die gedachte, evenals Luvsannyam et al85. De vraag hoe het komt dat 

die netwerken niet goed functioneren wordt daarbij niet beantwoord. De genoemde 

symptomen van schizofrenie kunnen beschouwd worden als verstoringen van functiesf en/of 

activiteiten in het centrale zenuwstelsel. We zien dan wanen als uiting van verstoring van het 

denken, hallucinaties als uiting van verstoring van de perceptie, onsamenhangende spraak 

als uiting van verstoring van functies gerelateerd aan taal, ernstig chaotisch gedrag als uiting 

van verstoring van globale psychosociale functies en katatoon gedrag als uiting van 

verstoring van psychomotorische functies, apathie als uiting van verstoring van temperament 

en persoonlijkheid, gebrek aan spraak als uiting van verstoring van functies gerelateerd aan 

taal, passiviteit als uiting van verstoring van functies gerelateerd aan energie en driften, en 

vervlakt affect als uiting van verstoring van functies gerelateerd aan stemming. Al deze 

functies worden gerepresenteerd in een eigen specifiek netwerk, waarbij er soms delen van 

netwerken samenvallen (zie ook artikel 2b op deze website, waar de netwerken die hier bij 

passen beschreven worden). Looijestijn et Al86 geven aan dat verschillende symptomen van 

schizofrenie samenhangen met een aantal factoren, die op verscheiden niveaus beschreven 

kunnen worden: op microscopisch niveau waar neuronale netwerken verstoord zijn, op 

mesoscopisch niveau waarbij globale hersen toestanden worden gevonden en op 

macroscopisch niveau in verband met sociale netwerk structureng. Ribolsy et Al87 stelden 

vast dat het corpus callosum structurele defecten vertoont bij patiënten met schizofrenie, 

waardoor de hersenhelften asymmetrisch functioneren. Schmidt et Al88 (zie eerder) vonden 

dat de frontale cortex  afwijkende verbindingen vertoonde; zij veronderstellen dat dit berust 

op afwijkingen in het glutamaat systeem. Zhu et al89 stelden daarentegen vast dat er weinig 

of geen structurele verschillen zijn in de verbindingen prefrontaal tussen de twee 

hersenhelften bij gezonden en schizofrenie patiënten. Hoe dan ook, bij schizofrenie is er dus 

een aantal niet goed functionerende netwerken, en de focus ligt daarbij op de verbindingen 

 
f Functies en activiteiten in termen van de ICF (zie het artikel 3 daar over op deze website). 
 
g Het is aantrekkelijk te proberen dit concept te koppelen aan de systematiek van de ICF; zover mij 
bekend is dat nog niet gedaan; het microscopische niveau zou mogelijk gekoppeld kunnen worden 
aan functies (in termen van de ICF), het mesocopische niveau aan activiteiten en het macroscopische 
niveau aan participatie. Maar centraal staat dan toch het verstoord zijn van functies en daarmee dus 
van netwerken op het microscopische niveau. Zie voor nadere uitleg over de ICF artikel 3a op deze 
site. 
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tussen de prefrontale cortex, het striatum, substantia nigra, de nucleus accumbens en de 

ventrale tegmentale area. Hiermee is nog niets gezegd over de oorzaak van die 

verstoringen, maar is wel duidelijk welke neuronale netwerken betrokken zijn bij de ziekte. 

Niet alle netwerken vallen altijd uit, er zijn diverse combinaties mogelijk, en dat verklaart 

deels het wisselende klinische beeld. Deze netwerken zijn nog niet allemaal volledig in detail 

in kaart gebracht, daar wordt nog nader onderzoek naar verricht. 

 

Oorzaken.  De oorzaak van de verstoring van de netwerken is dus nog niet bekend. Er 

worden in de literatuur diverse etiologische factoren benoemd die wel een rol lijken te spelen. 

De gedachte dat de aandoening psychogeen is (de dominante moeder), is helemaal 

verlaten. De potentiële oorzaken vatten we als volgt samen: 

- Genetische factoren lijken zeker een rol te spelen90. Defecten in de plaatsen op de 

chromosomen die uiteindelijk de receptoren voor dopamine, serotonine en/of glutamaat 

aanmaken zijn echter niet aangetoond91. Er zijn wel andere gendefecten gevonden die 

mogelijk een relatie hebben met de ziekte92, 93 ,94, 95. Deze worden nader toegelicht in bijlage 

II. In de  literatuur wijst veel er op dat de ziekte zetelt in de NDMA-glutamaat receptor 96 97 98 
99 100 en dat de dopamine- en serotonine-overactiviteit daar secundair aan zijn 101. Ook 

komen we de veronderstelling tegen dat er niet één enkel verantwoordelijk gendefect is bij 

schizofrenie, maar dat er meerdere gendefecten zijn die samen aan de ziekte bijdragen102, 

103. Anderzijds is het wel vreemd dat er een samenspel van een groot aantal relatief 

zeldzame gendefecten verantwoordelijk zou zijn voor het ziektebeeld, dan zou de ziekte veel 

zeldzamer zijn dat wat we nu waarnemen. Het lijkt aannemelijker dat er één of enkele 

defecten zijn die essentieel zijn voor het ontstaan van het klinische beeld, terwijl andere 

defecten – wanneer die aanwezig zijn - de presentatie daarvan inkleuren, dat zou de 

veelvormigheid van schizofrenie verklaren. Welke die essentiële gendefecten zijn is nog niet 

duidelijk. 

- Seizoensinvloeden: Het is gebleken dat kinderen die later schizofrenie zouden blijken 

te krijgen, vaker in de winter of vroege lente zijn geboren dan op basis van de 

bevolkingsgeboortecijfers verwacht mocht worden104. Dit wordt echter door sommigen 

betwijfeld105. Of dit, als dit zo is, samenhangt met een infectie tijdens de zwangerschap is wel 

onderzocht 106, maar hoewel mogelijk seizoensinvloeden een rol spelen, kon nog niet 

definitief worden vastgesteld met welke infectie dit dan te maken zou hebben. 

- Problemen tijdens het eerste trimester van de zwangerschap. Er lijkt een samenhang 

te bestaan tussen ondervoeding in het eerste trimester van de zwangerschap, immers de 

periode dat de neuraal buis zich ontwikkelt tot hersenen, en schizofrenie107. Het mechanisme 

waarlangs dit zou moeten werken is nog niet bekend. 

- Infectie: men heeft gezocht naar een samenhang met influenza-achtige 

verschijnselen tijdens de zwangerschap. Deze samenhang is niet aangetoond.108 Ook het 

mechanisme waarlangs influenza tijdens de zwangerschap tot schizofrenie zou leiden is niet 

duidelijk; gedacht wordt aan beïnvloeding van het immuun stelsel maar dit is goeddeels 

speculatief. Najar et al (2013)109 presenteren een casestudy waarin een meisje psychoses 

kreeg op basis van een auto-immuun ontstekingsproces. Al-Diwani et al (2017)110 menen dat 

schizofrenie een auto-immuun probleem is, en Anderson et al (2023)111 ondersteunen dit. Op 

basis van hun gegevens mogen we concluderen dat er immuunprocessen zijn bij patiënten 

met schizofrenie, die we bij gezonden niet zien. Deze processen moeten een onderdeel zijn 

van het gehele proces wat leidt tot het ziektebeeld. Ook het gegeven dat gebruik van 

antibiotica zoals penicilline of de derivaten daarvan, die werken door peptidoglycanen af te 

breken en daardoor o.a. het immuunstelsel activeren112 psychoses kan uitlokken of 

versterken steunt deze gedachte. Dit zou daarnaast ook veroorzaakt kunnen worden door de 

verstoring van de darmflora welke door antibiotica veroorzaakt kan worden, en welke o.a. 
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kan leiden tot activering van de microglia113. Deze optie wordt tegenwoordig onderzocht; 

conclusies zijn er nog niet. Gedacht wordt aan verstoring van het metabolisme van korte 

keten vetzuren114, of aan prikkeling van de N. Vagus of een combinatie daarvan. 

- Andere factoren zoals leven op het platteland en de sociaal economische klasse zijn 

wel onderzocht, maar konden nog niet tot een conclusie leiden.115 Wel is duidelijk dat onder 

migranten meer schizofrenie voorkomt dan onder autochtonen; een sluitende verklaring 

hiervoor is er nog niet116. 

- Ook wordt wel een afwijkende architectuur van de hersenschors beschreven117 118. Of 

die een gevolg is van de aandoening, of eventueel dezelfde oorzaak heeft als schizofrenie, 

dan wel een oorzaak ervan is, is niet duidelijk. Autophagie wordt genoemd als een van de 

mechanismen waarlangs dit tot stand zou kunnen komen119. 

 

Symptomen en de glutamaat receptor.  

Bij de symptomen van schizofrenie kunnen we onderscheid maken in primaire, secundaire 

en tertiaire symptomen120:  

• primaire symptomen zijn die welke rechtstreeks veroorzaakt worden door de 

verstoring van het biologische proces op neurofysiologisch en op functie niveau121 122. Voor 

de signaaloverdracht zijn niet alleen de elektrische impulsen via de celmembraan van 

belang, maar ook de chemische signalen die via het actine-skelet verlopen (zie ook artikel 2a 

over het neuron). Als het afgeven van de chemische signalen niet verloopt zoals eigenlijk zou 

moeten, leidt dat tot het doorgeven van verkeerde boodschappen.  

• Secundaire symptomen zijn die, welke veroorzaakt worden door de reactie van de 

patiënt hierop en  

• tertiaire die welke veroorzaakt worden door (de perceptie van de patiënt) van de 

reactie van de omgeving op de ziekte.  

Slechts een deel van de symptomen zal dus rechtstreeks aan de verstoorde glutamaat-

receptorfunctie gelieerd kunnen worden, de overige zullen secundair of tertiair zijn. Dat 

betekent ook, dat als we ooit in staat zijn het primaire defect te overkomen, er begeleiding 

etc. nodig zal blijven in verband met de secundaire en tertiaire problematiek, vooral bij 

personen die reeds langer ziek zijn. 

In Tabel 2 staan de symptomen samengevat die we nu primair kunnen noemen in relatie tot 

een disfunctionerende NMDA-glutamaat receptor, gerelateerd aan functies en activiteiten en 

participatie vanuit de ICF.  
 

Tabel 2. Effecten van een tekort aan goed functionerende NDMA-glutamaat receptoren 

Via verhoogd Ca++ gehalte Dit zal er toe leiden dat er gemakkelijk depolarisatie plaatsvindt. 
Spontane depolarisatie kan leiden tot het overdragen van ‘verkeerde 
boodschappen’, wat zich uit in de vorm van wanen en hallucinaties, 
(functieniveau) maar in het motorische deel van het zenuwstelsel 
ook tot stereotype beweging of verstarring (activiteitenniveau).  

Via defecte vorming van en 
tekort aan dendritische 
spinae en slechte ordening 
daarvan. 

Dit leidt tot ‘verkeerde’ contacten, en tot een ander functioneren van 
de neuronale netwerken. Ook dit kan aanleiding zijn tot wanen en 
hallucinaties (functieniveau) en tot chaotisch gedrag 
(activiteitenniveau). 

Via gestoorde overdracht 
van signalen langs het 
actine skelet. 

Waar dit toe leidt bij het verwerken van deze signalen in het 
(peri)karyon is niet volledig helder, maar dat het moet leiden tot 
verstoring daarvan is duidelijk. Welke effecten dat op zijn beurt heeft 
op de labeling van stoffen door het Golgi apparaat laat zich raden. 
Ook dit kan leiden tot wanen, hallucinaties (functieniveau) en chaos 
(functie- en/of activiteitenniveau). 

Via verhoogde 
prikkelbaarheid van de axon-
hillock 

Dit leidt er toe dat een veelheid van signalen langs het axon 
verstuurd wordt. Ook dit leidt weer tot chaos en mogelijk tot 
katatonie. (functie- en activiteitenniveau) 
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Samenvattend krijgen we dus te veel signalen, en signalen die aankomen op een 

bestemming waarvoor ze niet bedoeld waren en mogelijk van een aard die niet bedoeld was. 

Ook de oorsprong van de signalen kan niet worden herkend. Dit zal primair leiden tot wanen, 

hallucinaties, en ernstig chaotisch of katatoon gedrag (vooral functieniveau). De 

onsamenhangende spraak en de negatieve symptomen: apathie, gebrek aan spraak, 

passiviteit, vervlakt affect (activiteiten niveau) kunnen gezien worden als secundair hieraan, 

de patiënt probeert om zo weinig mogelijk impulsen door zijn brein te laten lopen. Deze 

symptomen kunnen ook primair zijn als er b.v. een gestoorde neureguline of dysbindine 

activiteit is (en dan is het op functieniveau) . De patiënt komt in een wereld terecht waarbij hij 

de signalen van anderen niet goed kan interpreteren en dat leidt tertiair tot stoornissen in het 

sociaal functioneren (activiteitenniveau en participatieniveau)  We kunnen dus goed 

begrijpen dat een tekort aan goed functionerende NMDA-glutamaat receptoren leidt tot het 

klinische beeld schizofrenie. 

 

De glutamaat-receptor zelf is onveranderd bij patiënten met schizofrenie. Het centrale 

probleem is het lage aantal functionerende receptoren. Dit kan veroorzaakt worden door 

afwijkende glutamaat-receptor eiwitten resp. verminderd transport daarvan, en/of door een 

veranderd secundair signaleringstelsel 123,124. In tabel 3  recapituleren we wat we weten over 

het proces waarlangs de glutamaat-receptor tot stand komt.  

 

Tabel 3. Samenvatting van wat bekend is over de ‘productie’ van de NMDA-glutamaat receptor. 

Onderdeel Bevindingen 

Chromosoom/DNA GRIN1 en GRIN 2  geen afwijkingen vastgesteld 

mRNA dat codeert voor NMDA receptor 

(NR1-eiwit) 

Verlaagde hoeveelheid vastgesteld 

Ribosoom/endoplasmatisch reticulum Geen afwijkingen bekend 

Golgi apparaat Geen primaire afwijkingen bekend 

Cytoskelet postsynaptisch Zelf normaal, mogelijk wel gestoord transport van 

receptor naar de dendriet onder invloed van 

genetische defecten, maar niet bij iedere patiënt het 

zelfde  

NMDA receptor Verlaagde hoeveelheid, overigens normale receptoren 

vastgesteld 

Postsynaptische processen Afwijkingen bekend, afhankelijk van genetisch 

defect, maar lang niet bij iedere patiënt dezelfde 

Actine skelet presynaptisch Afwijkend transport hierlangs deels afhankelijk van 

genetisch defect, maar lang niet bij iedere patiënt 

hetzelfde. 

 

Inmiddels is duidelijk dat er een verminderde hoeveelheid NR-1 eiwit en een verminderde 

hoeveelheid NR-2a en NR-2c eiwit is bij schizofrenie125. Het NR1-eiwit is een essentieel 

bestanddeel van de NMDA receptor. Het heeft er dus alle schijn van dat er een verlaagde 

productie van mRNA voor NR1-eiwit is, wat leidt tot een verlaagd aantal receptoren. De 

overige genoemde factoren dragen bij aan het klinische beeld, in ernst en/of presentatie.  

 

Wat kan er nu leiden tot een verlaagde productie van mRNA?  mRNA wordt geproduceerd 

op het DNA als de dubbelstreng zich opent. In principe is het dus denkbaar dat dit 

mechanisme niet goed werkt. Dat mechanisme kan op diverse manieren worden verstoord 

(tabel 4): 
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Tabel 4. Manieren waarop het zich openen van de dubbele  DNA kan worden verstoord of 
anderszins de productie van mRNA belemmerd kan worden.  

1. Door het ontbreken van stoffen die het 
eindresultaat zijn van een endogene cascade 
c.q. onderdeel van een intracellulair feedback 
mechanisme; normaal is er een tekort aan een 
bepaalde stof en dat tekort leidt tot het openen 
van de helix. Dit proces kan verstoord worden 
doordat er stoffen zijn die het openen van de 
dubbele helix verhinderen of doordat er juist 
geen signaal stoffen zijn die de dubbele helix 
tot openen aansporen.  

Er zijn geen literatuur gegevens over zo’n 
mogelijk mechanisme bij het mRNA voor NR1; 
we laten het daarom buiten beschouwing. 

2. Het zich binden van stoffen aan het DNA 
waardoor er geen nieuw mRNA gevormd kan 
worden. 

Dit is de meest veelbelovende variant bij het 
overwegen van de pathofysiologie van 
schizofrenie, die we daarom hierna verder 
uitwerken. 

3. Door de aanwezigheid  van een G-
proteïne of andere stof op basis van (een 
cascade naar aanleiding van) een prikkel van 
buiten de cel die leidt tot het openen van de 
helix. 

Dit mechanisme vindt zeker plaats bij b.v. de 
aanmaak van adrenaline onder invloed van 
prikkeling met glutamaat. Over dit mechanisme 
bij de aanmaak van de glutamaat receptor werd 
geen literatuur aangetroffen. 

4. Spontaan periodiek openen van de helix 
b.v. onder invloed van temperatuur, straling of 
zuurgraad etc. 

 

Dit mechanisme vindt zeker plaats en is mogelijk 
de bron van de kleine hoeveelheid NMDA 
receptoren die toch ook bij schizofrenie 
patiënten wel aanwezig is. 

 

Dit brengt ons tot de volgende hypothese. 

Het meest voor de hand liggend als oorzaak van een verlaagde productie van mRNA is dat 

er een factor is die het feedback mechanisme verstoort, dat er bij gezonde mensen voor 

zorgt dat de NMDA-receptoren die ‘verbruikt’ zijn wordt aangevuld.   

• Deze factor kan een zuiver genetisch defect zijn. Dit genetische defect zou er dan toe 

moeten leiden dat het DNA het aldaar gevormde mRNA niet afgeeft. Echter bij zo’n 

mechanisme is het niet goed te begrijpen waarom schizofrenie meestal pas rond de 

adolescentie debuteert en soms veel later. Bij een genetisch defect wat op deze wijze 

werkt zou je de symptomen vanaf de geboorte moeten zien. .  

• Deze factor kan ook van virale oorsprong zijn. Het virus zou dan een competitie aangaan 

met het mRNA voor de plaatsen in het ribosoom waar de receptoreiwitten geproduceerd 

worden. Omdat er dan geen adequaat terugkoppelings-signaal is, zal het lijken alsof er 

genoeg receptor eiwit gevormd kan worden, en zal het DNA de productie van het RNA 

stoppen.  

• Ook is denkbaar dat een virus stoffen kan (doen) produceren, die een interactie aangaan 

met onderdelen van het terugkoppelingsproces op DNA, mRNA of ribosoom. 

• Verder is het denkbaar dat  een virus zich bindt aan het DNA, waardoor dat niet in staat is 

mRNA te produceren. Alternatief hiervoor is dat een virus stoffen produceert of doet 

produceren die zich aan het DNA binden waardoor dat geïnactiveerd wordt. 

 

Uitgaande van een virale component blijven er bij deze hypothese natuurlijk veel vragen 

open.  

• Waarom pas debuteren bij de adolescentie? En waarom soms veel later? Een aantal 

schizofrenie patiënten vertelt, dat ze ook in hun vroege jeugd episoden gekend hebben, 

tijdens welke zij de wereld als anders dan anderen beleefd hebben, al was er geen sprake 

van een floride psychose. Door de een of andere oorzaak, b.v. een intercurrente infectie, 
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werd het virus (als dat betrokken is)  wat actiever en dat leidde tot wat pre-klinische 

symptomen. Als deze veronderstelling juist is, pleit dit er voor dat er al heel vroeg een 

virusinfectie heeft plaatsgevonden, maar dat pas onder de invloed van de 

puberteit/adolescentie (hormonen, stress) dit virus de kans kreeg echt blijvend actief te 

worden. Uit de literatuur is duidelijk dat het toedienen van oestrogenen de symptomen 

reduceert126. De verschillen in concentratie van neuro-actieve steroïden tussen 

schizofreniepatiënten en de gezonde populatie127 passen daarbij. We denken in dit 

verband aan het volgende: na een infectie ziet het intracellulaire verdedigingsmechanisme 

van het neuron bij gezonde mensen kans een binnendringend virus op te ruimen of te 

neutraliseren. Hierbij moet vooral gedacht worden aan de werking van dsRNA 128 129, of 

ook aan de werking van autophagosomen; deze laatste zullen minder goed kunnen 

werken als hun membranen niet goed opgebouwd zijn. Een derde verdedigings-

mechanisme is dat van de werking van de microglia, die antistoffen produceren tegen 

indringers en die eventueel fagocyteren. Bij mensen met een genetisch defect dat dit 

intracellulaire verdedigingsmechanisme – zowel via dsRNA als via autophagosomen of 

microglia- aantast, gaat dit minder goed. De veranderende spiegel van hormonen in de 

puberteit heeft hier invloed op, en dit is bij genetisch gepredisponeerde personen 

voldoende om het intracellulaire verdedigingsmechanisme tekort te doen schieten.  

• Wanneer en hoe vindt de infectie doorgaans plaats? In het eerste trimester van de 

zwangerschap is het zich ontwikkelende zenuwstelsel erg kwetsbaar, de bloed-brein-

barrière functioneert nog niet meteen. Als daarbij een situatie komt van een insufficiënte 

bloedvoorziening van de foetus, door welke oorzaak dan ook, kan een micro-organisme 

makkelijk binnen komen en zich nestelen op plaatsen waar het anders moeilijk lukt, omdat 

onder normale omstandigheden de algemene afweer van het lichaam het virus opruimt 

voordat het in het zenuwstelsel is terecht gekomen. Bij mensen die wel een genetisch 

defect hebben maar bij wie tijdens de zwangerschap waaruit ze voortkwamen geen 

infectie plaatsvond kan in een latere fase infectie van het CZS plaatsvinden; dit zal echter 

niet zo vaak het geval zijn. Trouwens ook de zwangere vrouw uit wie het kind geboren 

wordt, bij wie later de diagnose schizofrenie gesteld wordt, zal mogelijk de infectie met het 

virus meemaken en daardoor wellicht griepachtige verschijnselen vertonen. Infecties 

krijgen doorgaans meer kans bij een slechte voedingstoestand en in een sociaal zwakkere 

omgeving. 

• Bij tweelingzwangerschappen komt het vaak voor dat een van de twee het zwaarder heeft 

tijdens de zwangerschap dan de andere. Dit zou kunnen verklaren waarom de ene wel en 

de andere niet geïnfecteerd raakt.  

 

Om welk virus gaat het als deze hypothese juist is? Dat weten we nog niet. Wel weten we 

dat het om een RNA virus zal moeten gaan, met een onderdeel dat enerzijds lijkt op de GRIN 

1 of GRIN 2 plaats op het chromosoom, immers anders vindt de competitie met het mRNA 

niet plaats, maar anderzijds lijkt het eigenschappen te delen met het HIV-1 virus; het HIV-1 

virus heeft rechtstreeks effecten op de synthese en activering van NMDA- receptoren. Het 

Herpes Simplex Virus is hiervoor een goede kandidaat.  

 

Conclusie. 

Het is mogelijk op basis van de werking van de NMDA-glutamaat receptor het klinische beeld 

van schizofrenie te verklaren als een gestoorde NMDA- receptor functie, via verhoogde 

aanwezigheid van dopamine en serotonine leidend tot verstoring van de werking van 

neuronale netwerken. De oorzaak van het tekort aan goed functionerende NMDA-receptoren 

is nog niet opgehelderd. De hierboven beschreven hypothese zou de meeste factoren 
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insluiten, waarvan bekend is dat ze van invloed lijken te zijn. Het bewijs dat deze hypothese 

juist is, is er nog niet. Als de hypothese juist is openen zich nieuwe behandelperspectieven. 
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Bijlage I. Stoffen die invloed hebben op de NMDA receptor. 

 

- Dysbindine. Deze stof reguleert het transport van glutamaat in de vesikels in het axon130, 

131. Ook het transport van de NMDA- receptor naar de postsynaptische membraan wordt 

door dysbindine gereguleerd132 133 134 135. Verder heeft dysbindine invloed op de 

voortgeleiding van signalen langs het actineskelet136. Ook is gebleken dat dysbindine de 

immuun respons beïnvloedt137. Dysbindine is verder betrokken bij het reguleren van de 

GABA-erge transmissie in de interneuronen138. Als er weinig dysbindine is, zal er ook 

weinig GABA zijn en dat leidt tot een verminderde remming van (met name dopaminerge) 

transmissie.  Bij schizofrenie is er vaak een verlaagd gehalte139 140 van het mRNA dat 

codeert voor dysbindine, en dus een verlaagde hoeveelheid dysbindine. Disfunctie van 

dysbindine leidt tot een verminderde hoeveelheid NMDA-receptoren en daardoor 

mogelijk tot schizofrenie141. De basale niveaus van  glutamaat en dopamine in de frontale 

cortex worden hierdoor verhoogd142. Geen van de geciteerde auteurs denkt echter dat 

een dysbindine tekort de enige oorzaak van schizofrenie is, kennelijk is er meer aan de 

hand. Het disfunctioneren van dysbindine valt wel altijd samen met het optreden van 

negatieve symptomen als affect verlies, niet spreken en niets willen143. Alles overziende 

wijst de literatuur er op dat het dysbindine tekort dat bestaat bij mensen met schizofrenie 

een belangrijke bijdrage levert aan het klinische beeld, maar dat het tekort niet dé 

oorzaak van schizofrenie is.  

- Neureguline. Neureguline stimuleert ErbB-receptoren, vooral ErbB4, en beïnvloedt 

neuronale differentiatie, migratie en synaptische plasticiteit144. Er zijn verschillende 

isovormen van Neureguline-1, en die verschillen in expressie in diverse hersengebieden. 

Er is bij mensen die lijden aan schizofrenie significant  vaak een genetisch defect 

aanwezig op de plaats op het DNA die codeert voor neureguline145 146. Echter bij groepen 

die etnisch verschillend zijn, kunnen er ook verschillen bestaan in de aanwezigheid van 

de hoeveelheid neureguline, die niet samenvallen met het voorkomen van schizofrenie147. 

Drie manieren worden  beschreven hoe de interactie van deze stof met de NMDA-

receptor zou kunnen plaatsvinden. De ene gaat uit van het beïnvloeden van de receptor 

door kinases, al dan niet via een specifieke intracellulaire receptor (ERb4) voor deze stof 
148 149 150 151 152, en de andere door beïnvloeding van ‘downstream signalling events’ via 

PSD-95153, dat inderdaad betrokken is bij het transport van stoffen langs het actine 

skelet. Ten derde: abnormaliteiten in neureguline 1 beïnvloeden de GABA en de NMDA 

receptorfunctie154. De hoeveelheid NMDA-receptoren die functioneel beschikbaar komt 

staat onder controle van de ErbB4 receptor155. Neureguline heeft ook effect op de 

synaptische plasticiteit156, en de activiteit ervan wordt beïnvloed door 

geslachtshormonen157. Disfunctie van neureguline beperkt zo het aantal NMDA- 

receptoren wat beschikbaar komt. Dat zal zeker de symptomen van schizofrenie 

versterken158. Echter het feit dat het klinische beeld bij mensen met schizofrenie zo 

variabel is159, sluit ook dit defect als enige primaire oorzaak uit, al is er wel een 

belangrijke rol voor deze stof bij schizofrenie. Wel is gebleken dat de spiegel neureguline 

bij onbehandelde schizofrenie patiënten lager is dan die na behandeling; dit suggereert 

dat ontbreken van neureguline een rol speelt in het tot stand komen van het klinische 

beeld160, of mogelijk een gevolg is van de verminderde hoeveelheid NMDA-receptoren.    

- DAAO (D-amino acid oxidase)  en DAOA. (D-amino acid oxidase activator). Dit zijn twee 

enzymen die beide in verband worden gebracht met schizofrenie; het verband van DAAO 

met schizofrenie lijkt sterker dan dat van DAOA161. DAAO oxideert de stof D-serine, die 

op zijn beurt de NMDA-receptor activeert 162. Toediening van D-serine als adjuvans bij de 

behandeling van schizofrenie reduceert de ernst van de symptomen, maar heft die niet 

op163 164. De aanwezigheid van een verhoogde hoeveelheid DAAO leidt via een 

verhoogde afbraak van D-serine tot een minder actieve maar niet structureel veranderde 
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NMDA receptor. Er zijn zowel minder als functioneel slechte NMDA receptoren bij 

schizofrenie en DAAO speelt daar een rol bij165 166 167. Recent onderzoek laat zien dat 

remming van DAAO een gunstig effect heeft op de NMDA receptoren.168 169 

- RGS4. In 2001 blijkt dat  een stof genoemd Regulator of G-protein Signaling 4 (RGS4) 

significant vaak verlaagd of afwezig is in de prefrontale motorische en visuele cortex bij 

patiënten met schizofrenie170, 171. RGS4 moduleert de intracellulaire signaal overdracht 

voor een groot aantal G-proteïne gekoppelde receptoren172. Er bestaat een bijzondere 

relatie van RGS4 met het functioneren van de adrenerge receptoren. Verlaagd RGS4 

betekent een verhoogde prikkelbaarheid van het adrenerge systeem173. De stof deel lijkt 

deel uit te maken van een soort regelkring174. Een lage activiteit van NMDA-receptoren 

leidt normaal gesproken via een verlaagd RGS4 tot een verhoogde activiteit van 

dopamine en serotonine receptoren, wat vervolgens weer leidt tot verhoging van de 

NMDA activiteit, etc.  Afwijkend of ontbrekend RGS4 onderbreekt dit feed back 

mechanisme. De stof komt veel voor in de cerebrale cortex en in de thalamus en de 

basale ganglia. RGS4 heeft invloed op het doorgeven van signalen, is betrokken in de 

differentiatie van neuronen, wordt door dopamine gereguleerd en heeft een interactie met 

ErbB3 (een NRG1 receptor). Het lage gehalte RGS4 is echter niet specifiek voor 

schizofrenie, het komt ook bij de ziekte van Alzheimer voor. De stof kan echter wel deel 

uitmaken van een pathofysiologisch mechanisme bij schizofrenie. Een laag aantal NMDA 

receptoren zou via een verlaagd RGS4 kunnen leiden tot verhoogde dopamine en 

serotonine activiteit, zoals die bij schizofrenie aangetroffen worden. 

- GABA. Ook wordt gemeld dat een slechte functie van bepaalde interneuronen die gebruik 

maken van GABA als neurotransmittor de functie van de NMDA receptor zou 

blokkeren175 176 Bepaalde interneuronen in de frontale cortex zouden hierbij betrokken 

zijn. Hoe dat precies werkt, is nog niet duidelijk. Een studie uit 2016177 suggereert zelfs 

dat er in het geheel geen plaats is voor GABA in de pathofysiologie van schizofrenie. In 

een studie uit 2025178 wordt bepleit dat GABA van belang is om de balans tussen 

glutamaat en dopamine te reguleren, en zo een rol speelt bij schizofrenie, deze balans 

zou verstoord zijn.  

- Neurofibromine is een eiwit dat o.a. betrokken is bij de controle op de groei van bepaalde 

cellen in de steuncellen van zenuwen. Een tekort aan deze stof leidt dan vaak tot het 

ontstaan van bepaalde tumoren, neurofibromen genaamd. Maar daarnaast ook tot 

huidafwijkingen, skelet afwijkingen, gezwellen in de nervus opticus, pheochromocytomen, 

motorische problemen, geheugen defecten, problemen met leren en andere cognitieve 

stoornissen179. Het biologische mechanisme daarachter is dat neurofibromine betrokken 

is bij de werking van kinases die nodig zijn voor het transport van stoffen door het 

neuron, waaronder het transport van GRIN2B naar de synaps. Dit betekent dat 

neurofibromine betrokken is bij het transport van onderdelen van de NMDA receptor. 

Tekort aan neurofibromine betekent dus ook een tekort aan NDMA receptoren. 

Daarnaast is de stof betrokken bij de energievoorziening in de synaps en de stof bindt 

zich aan caveoline-1, een stof die van belang is voor de bouw van membranen in en om 

de cel180. De  prevalentie van schizofrenie is hoger dan gemiddeld bij personen met een 

deficiëntie van neurofibromine181 182; dat past bij een tekort aan NMDA receptoren. 

Neurofibromine kan dus op twee manieren bijdragen aan het ziektebeeld schizofrenie: 

allereerst door het verstoren van de NMDA receptoren en ten tweede door als ruimte 

innemend proces (een fibroom) binnen de schedel aanwezig te zijn.  
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Bijlage II. Genetische factoren.  
Er zijn duidelijke aanwijzingen dat er een genetische component is bij schizofrenie; bij 
familieleden van schizofreniepatiënten komt meer schizofrenie voor dan in de algemene 
bevolking. Er is daarom intensief gezocht en tot op 128 plaatsen op de chromosomen zijn 
onderzocht, echter geen van de onderzoeken leidde tot een definitief uitsluitsel. 
Onderstaande tabel laat zien waar allemaal aan gedacht is.   
 

Auteur jaartal bevindingen 

Levinson et al183 1998 Geen specifieke relatie vastgesteld 

Levinson et al 184 1998 Waarschijnlijk meerdere genen betrokken, dus niet enkelvoudig 

Sakurai et al185 2000 Het GRIN1 gen is waarschijnlijk niet betrokken bij de etiologie van 
schizofrenie.  

Schwab et al186 2000 Er lijken op chromosoom 10 en 6 locaties te zijn die zouden 
kunnen passen bij schizofrenie 

Mowry et al187 2000 Er lijkt een verband te bestaan tussen chromosoom 10q en 
mogelijk ook 2q en 4 q 

Shibata et al188 2001 Geen verband tussen schizofrenie en de afwijkingen in het gen 
van de GRIN1. 

Gurling et al189 2001 Er werden veel verbanden gevonden sterk op 1q33.2, 5q33.2 
8p22.1-22 en 11q21, en minder sterk op 4q13-31 en 11q23.3-24 

Miyamoto et al190 2003 Geen verbanden aangetroffen 

Harrison et al191 2005 Verband met genen voor neuregulin, dysbindin, COMT, DISC1, 
RGS4, GRM3, en G72 

Owen et al192 2005 Veronderstelt een verband met de glutamaterge synaps.  

Hanson et al193 2005 Denkt aan genetisch bepaalde ontstekingen 

Craddock et al194 2006 Signaleren overlap met bipolair, met name op de genen voor 
DAOA, dysbindin, COMT, BDNF, DISC1 en NRG1. 

Werner et al 195 2006 De te geringe activiteit van de NMDA receptor wordt veroorzaakt 
door (genetisch bepaalde) hypo-activiteit van neureguline 1. 

Stahl 196 2007 Niet een enkel gen, maar een combinatie van genen voor DBNF, 
dysbindine, neureguline , DAOA en RSG4 

O’Donovan et al197 2008 Weinig of geen relatie met gen- afwijkingen 

Sanders et al198 2008 Geen relatie met afwijkingen van de genen voor RGS4, DISC1, 
DTNBP1, STX7, TAAR6, PPP3CC, NRG1, DRD2, HTR2A, 
DAOA, AKT1, CHRNA7, COMT, en ARVCF 

Holmans et al199 2009 de chromosomen 8p21 8q24.1 9q34 en 12q24.1 sterk verdacht, 
minder sterk maar ook wel: 10p12 en 22q11.1 

Europe PNC 
funders200 

2009 Significante samenhang met een gen op chromosoom 6 en op 
chromosoom 11 en een mogelijk verband met een gen op 
chromosoom 18 

Papiol et al201 2011 Geen relatie gevonden 

Hosák et al202 2012 Geen specifiek verband benoemd 

Bergen et al203 2012 Er is geen duidelijkheid 

Fanous et al204 2012 Genetische factoren zijn te linken aan negatieve symptomen en 
verwardheid. Niet benoemd welke 

Levinson et al 205 2012 Geen specifiek verband gevonden 

Hass et al 206 2013 6 correlaties gevonden, gelokaliseerd op de genen NR2F6 
USHBP1 en BABAM1 en vier andere in drie andere regio’s 
(Chromosoom 1, 2 en 10) 

Bergen et al207 2014 Geen enkelvoudig gen defect dat leidt tot schizofrenie 

Europe PNC 
funders 208 

2014 128 associaties gevonden, veel in verband met glutamaterge 
transmissie of immuun apparaat. 

Xu et al 209 2014 Geen verband aantoonbaar. 

Arnedo et al 210 2014 Een heterogene groep genen, niets specifiek. 

Bigdeli et al 211 2016 Geen specifiek verband, vermoedelijk is SZ een groep 
aandoeningen. 

Prasad et al 212 2017 Geen verband met afwijkingen op chromosoom 6.  
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Rujescu et al 213 2019 Bij schizofrenie zijn deleties vastgesteld (1q21.1; 2p16.3; 15q11.2; 

15q13.3), die ook bij andere neurobiologische aandoening 
aanwezig zijn.  

Priya et al 214 2019 NOTCH4 (rs2071827) en GRIN1 (G100C) laten een significante 
associatie zien. 

Karimian et al215 2020 Er was alleen een associatie met het NrCam gen 

Ishii et al 216 2025 In dit artikel worden geen specifieke genen benoemd 

 

Concluderend moeten we vaststellen dat er geen duidelijke verbanden konden worden 
aangetoond langs de weg van genetisch onderzoek. Het gen voor apo A-IVh ligt op 
chromosoom 11, en dat werd wel benoemd in sommige van deze studies.  
Opvallend is dat in geen van deze studies chromosoom 7 genoemd wordt, terwijl daar het 
gen voor caveoline-1 ligt, wat naast apo A-IV een belangrijke plaats inneemt in de 
pathofysiologie van schizofrenie zoals wij die zien (zie artikel 5b). Mogelijk heeft dat te 
maken met het lage percentage waarin defecten in dit gen voorkomen.  

 
In een aantal hierboven geciteerde artikelen wordt een verband met neureguline, dysbindine 
of DAOA gesuggereerd. Deze stoffen hebben alle drie te maken met de intracellulaire 
signaal overdracht. Dysbindine wordt wel in verband gebracht met negatieve symptomen, 
maar dat is nog allerminst duidelijk. Tegelijk moeten we vaststellen dat er heel wat personen 
zijn die geen schizofrenie hebben maar die wel genetische afwijkingen hebben op het gebied 
van één of meer van deze stoffen. Als de enige oorzaak van schizofrenie kunnen ze daarom 
uitgesloten worden. 

 

 

 
h Zie voor toelichting waarom dit gen en dat voor caveoline-1van belang zijn artikel 5b. 
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