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ABSTRACT 

Obesity is a major health issue among individuals with schizophrenia, contributing to 

increased morbidity, premature mortality and reduced quality of life. Emerging 

evidence suggests that the biological mechanisms linking obesity and schizophrenia 

may be influenced by shared genetic susceptibility. Since both conditions involve 

disruption in lipid metabolism and inflammation, apolipoprotein genes such as 

apolipoprotein L2 (APOL2) and apolipoprotein E (APOE) have been proposed to play 

a role in susceptibility to neuropsychiatric and metabolic disorders. However, the 

contribution of these genetic variations to schizophrenia and obesity in the Malaysian 

population remains unclear. This study aimed to assess the association of apolipoprotein 

genetic variants with schizophrenia and obesity. The research was carried out in two 

stages. Firstly, a pilot study was conducted to investigate the candidate genes in three 

schizophrenia patients with a strong family history. Their DNA samples were subjected 

to whole-genome sequencing, focusing on structural variations. The identified variants, 

including CHRNA7, NRG1, NRXN1 and APOL2, were cross-referenced with Ensembl, 

ClinVar and UniProt. Although CHRNA7 and NRG1 were detected in two out of three 

patients, APOL2 copy number variation (CNV) was prioritised for further analysis 

based on cross-reference findings due to its role in lipid metabolism, which provides a 

biological link between schizophrenia and metabolic dysregulation. In parallel, the 

APOE polymorphisms were included as an additional candidate variant of interest. In 

the second stage, a case-control association study on APOL2 CNV and APOE 

polymorphisms was conducted involving a total of 185 schizophrenia patients and 222 

controls stratified by obesity status (70 and 92 obese, respectively). The BMIs were 

classified based on the Malaysian Clinical Practice Guideline, Management of Obesity 

(2023), with obesity defined as BMI ≥27.5 kg/m². Both variants were analysed using 

the TaqMan RT-PCR assays. This study showed no association of APOL2 CNV with 

schizophrenia or obesity. However, the APOE polymorphisms were found to be linked 

with the risk of schizophrenia and obesity in a gender-dependent manner. Specifically, 

the APOE ε4 allele increased the risk of schizophrenia in females (OR = 2.377, 95% 

CI: 1.225 – 4.613, p = 0.009), even after controlling for obesity (OR = 2.950, 95% CI: 

0.997 – 8.727, p = 0.043) and also associated with an increased risk of obesity in 

schizophrenia (OR = 1.896, 95% CI: 1.090 – 3.298, p = 0.002), with this association 

retaining statistical significance only among males (OR = 2.660, 95% CI: 1.266 – 5.591, 

p = 0.008). In contrast, the APOE ε2 allele reduced the risk of obesity in schizophrenia 

(OR = 0.291, 95% CI: 0.109 – 0.775, p = 0.009), with statistical significance retained 

only among females (OR = 0.206, 95% CI: 0.043 – 0.990, p = 0.032). These findings 

suggest a complex genetic interplay between neuropsychiatric and metabolic disorders, 

especially regarding gender-specific effects. Therefore, these findings may contribute 

to future investigations exploring genetically informed therapeutic strategies to address 

schizophrenia and obesity. Further understanding of the role of these genes and their 

interactions may contribute to potential therapeutic targets, allowing personalised 

treatments in schizophrenia patients with obesity. 
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 ملخص البحث 
Abstract in Arabic 

تعُدُ السُمنة من المشكلات الصحية الكبرى لدى مرضى انفصام الشخصية )والذي يعُرف أيضًا بالفُصام(، 
حيث تساهم في زيادة نسبة انتشار المرض، وحالات الوفاة المبكرة، وتدني جودة الحياة. تُشيُر الأدلة الناشئة 

مكن أن تتأثر في القابلية الجينية المشتركة للإصابة إلى أنَّ الآليات البيولوجية المرتبطة بالسمنة والفُصام من الم 
الدهون  أيض  يتضمنان اضطراب في عملية  المرضين  أن كلا  اقتراح أنَّ   ،بالمرض. بما  فقد تم  والالتهاب، 

قد تلعب   (APOE)إي    وأبوليوبروتين   ،(APOL2)  ٢جينات البروتين الدهني مثل أبوليوبروتين إل  
والأيضية. ومع ذلك، لا تزال مساهمة هذه   ،دوراً في القابلية الجينية للإصابة بالاضطرابات العصبية النفسية 

الم السكان  السمنة والفصام في  غير واضحة. هدفت هذه   اليزيينالتغييرات الجينية في الإصابة بكلٍ من 
الدراسة إلى تقييم الرابطة بين المتغيرات الجينية للأبوليوبروتين وبين مرضي الفُصام والسمنة. تم إجراء البحث 

رشحة  في مرحلتين. في المرحلة الأولى، أُ 
ُ
من مرضى   ةثلاث  لدىجريت دراسة ارشادية أولية لفحص الجينات الم

الفُصام، والذين لديهم تاريخاً طبياً عائلياً للإصابة بالمرض، حيث خضعت عينات الحمض النووي الخاصة 
الجينوم الكامل، مع التركيز على التغييرات الهيكلية. تم مقارنة المتغيرات الجينية المحددة بما في بهم لتسلسل  

 ,Ensemblقواعد البيانات    مع  CHRNA7, NRG1, NRXN1, APOL2ذلك  
ClinVar, UniProt  على الرغم من اكتشاف جينات  .CHRNA7  وNRG1    في اثنين

أنَّه أعُطيت الأولوية لاختلاف عدد نسخ   وذلك   APOL2  (CNV)من أصل ثلاثة مرضى، إلا 
لإجراء المزيد من التحاليل اعتماداً على نتائج المقارنة، وذلك بسبب دوره في عملية أيض الدهون، الذي 
يوفر رابطاً بيولوجياً بين مرض الفُصام واختلال عملية التنظيم الأيضي.  بالتوازي مع ذلك، أدُرجت تعددات 

رشح ذا أهمية. في المرحلة الثانية، تم إجراء دراسة ارتباط الحالة والضابطة على كمتغير م  APOEأشكال 
بالفُصام   ١٨٥، والتي شملت  APOEوتعدد أشكال    APOL2 CNVتغير عدد نسخ   مريضاً 

مصاباً بالسمنة على التوالي.   ٩٢و  ٧٠، والذين تم تصنيفهم حسب حالة السمنة إلى  الضوابطمن    ٢٢٢و
تم تصنيف مؤشرات كتلة الجسم وفقاً إلى الدليل الإرشادي الماليزي للممارسة السريرية لإدارة السمنة، حيث 

. تم تحليل كلا المتغيرين باستخدام اختبارات ٢كغم| م  ٢٧,٥  ≥عُرفت السمنة على أنها مؤشر كتلة الجسم  
TaqMan RT-PCR  نسخ  . أظهرت هذه الدراسة عدم وجود ارتباط بين متغير عددAPOL2 

وبين خطر الإصابة بالفُصام   APOEوُجِدَ ارتباط بين تعدد أشكال   وبين الفُصام أو السمنة. ومع ذلك
أليل   زاد  التحديد،  وجه  وعلى  الجنس.   نوع  بطريقة تختلف باختلاف  السمنة  من   ε4  APOEأو 

الإناث   عند  بالفُصام   = OR = 2.377, 95% CI: 1.225 – 4.613, pخطرالإصابة 
 ,OR = 2.950, 95% CI: 0.997 – 8.727)السمنة    متغير بعد ضبط    (، حت (0.009
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p = 0.043)  بالإضافة إلى أنه ارتبط بزيادة خطر الإصابة بالسمنة لدى مرضى الفُصام ،(OR = 
1.896, 95% CI: 1.090 – 3.298, p = 0.002) بدلالة الارتباط  هذا  احتفاظ  مع   ،

. (OR = 2.660, 95%CI: 1.266 – 5.591, p = 0.008) إحصائية فقط بين الذكور
 OR = 0.291, 95%)بتقليل خطر الإصابة بالسمنة    APOE ε2وعلى النقيض، ارتبط أليل  

CI: 0.109 – 0.775, p = 0.009) مع احتفاظ هذا الارتباط بدلالة إحصائية فقط بين الإناث ،
(OR = 0.206, 95% CI: 0.043 – 0.990, p = 0.032) تُشير هذه النتائج إلى وجود .

تفاعل جيني معقد بين الاضطرابات العصبية النفسية والاضطرابات الأيضية، خاصةً فيما يتعلق بالتأثيرات 
الدراسات   النتائج في  أن تساهم هذه  الممكن  بنوع الجنس. ولذلك، من  لاكتشاف   ية؛المستقبلالمرتبطة 

استراتيجيات علاجية تستند إلى المعرفة الجينية لمعالجة الفُصام والسمنة. وبالتالي يساهم المزيد من الفهم 
وتفاعلاتها في تحديد أهداف علاجية محتملة، مما يتيح توفر علاجات مخصصة لمرضى   ،لدور هذه الجينات

 .الفصام الذين يعانون من السمنة
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